Alessia® HEXAL® 0,06 mg/0,015 mg Filmtabletten

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Alessia® HEXAL® 0,06 mg/0,015 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede blassgelbe Filmtablette (wirkstoffhaltige Tablette) enthélt 0,06 mg Gestoden und 0,015 mg Ethinylestradiol.

Die weil3en Filmtabletten enthalten keinen Wirkstoff (Placebotabletten).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede blassgelbe Filmtablette (wirkstoffhaltige Tablette) enthélt 35,4 mg Lactose (als Monohydrat).
Jede weil3e Filmtablette (Placebotablette) enthalt 35,5 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Die wirkstoffhaltige Tablette ist eine blassgelbe, runde, beidseitig gewdlbte Filmtablette.

Die Placebotablette ist eine weille, runde, beidseitig gewdlbte Filmtablette.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Orale hormonale Kontrazeption

Bei der Entscheidung, Alessia HEXAL zu verschreiben, sollten die aktuellen, individuellen Risikofaktoren der
einzelnen Frauen, insbesondere im Hinblick auf vendse Thromboembolien (VTE), berticksichtigt werden. Auch sollte
das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Alessia HEXAL mit dem anderer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva
(KHK) verglichen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Frauen sollten tiber 28 aufeinander folgende Tage regelmdaRig eine Tablette tdglich zur gleichen Tageszeit
einnehmen und darauf achten, dass sie die Einnahme nicht vergessen (jeweils eine wirkstoffhaltige blassgelbe Tablette
an den ersten 24 Tagen und jeweils eine weille Placebotablette an den nachsten 4 Tagen), ohne zwischen zwei
Blisterpackungen eine Einnahmepause einzulegen.

Die Entzugsblutung beginnt blicherweise 2 bis 3 Tage nach Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen Tablette und kann
auch nach Beginn der néchsten Blisterpackung noch anhalten.

Beginn der Behandlung mit Alessia HEXAL.:
e Keine hormonale Kontrazeption im vorausgegangenen Monat:
Die Frauen sollten die erste Tablette am ersten Tag ihrer Periode einnehmen.

o Wechsel von einem anderen kombinierten hormonalen Kontrazeptivum (KHK), Vaginalring oder transdermalem
Pflaster:
Die Frauen sollten die erste Tablette vorzugsweise am Tag nach der Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen Tablette
des vorherigen KHK einnehmen, spatestens jedoch am Tag nach der (blichen tablettenfreien oder Placebotabletten-
Phase des vorherigen KHK. Falls ein VVaginalring oder transdermales Pflaster angewendet wurde, sollten die Frauen
vorzugsweise am Tag der Entfernung mit der Einnahme von Alessia HEXAL beginnen, spétestens jedoch dann,
wenn die nachste Applikation féallig ware.
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e Wechsel von einer reinen Gestagen-Methode (,.Minipille*, Injektion, Implantat) oder einem Gestagen-freisetzenden
Intrauterin-System (1US):
Die Umstellung von einer Gestagen-Pille kann an jedem beliebigen Tag erfolgen (die Umstellung von einem
Implantat bzw. IUS am Tag von dessen Entfernung, die Umstellung von einem Injektionspraparat zum Zeitpunkt
der néchsten félligen Injektion), aber in allen Féllen sind die Frauen anzuweisen, an den ersten 7 Tagen der
Tabletteneinnahme zusatzlich eine Barrieremethode anzuwenden.

o Nach einem Abort im ersten Trimenon:
Mit der Einnahme von Alessia HEXAL kann sofort begonnen werden. Eine zusatzliche Verhiitungsmethode ist
nicht erforderlich.

o Nach einer Entbindung oder nach einem Abort im zweiten Trimenon:
Den Frauen sollte empfohlen werden, 21 bis 28 Tage nach der Entbindung bzw. einem Abort im zweiten Trimenon
mit der Einnahme zu beginnen. Wenn mit der Einnahme spéter begonnen wird, sollten die Frauen in den ersten
7 Tagen zusétzlich eine Barrieremethode anwenden. Falls jedoch bereits Geschlechtsverkehr stattgefunden hat,
sollte vor dem Beginn der Einnahme von KHK eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden bzw. die Frauen
sollten ihre erste Menstruationsblutung abwarten.

Informationen zur Stillzeit siehe Abschnitt 4.6.

Wenn eine oder mehrere Tabletten vergessen wurden
Die Zuverlassigkeit der Kontrazeption kann herabgesetzt sein, wenn die Einnahme der blassgelben Tabletten vergessen
wurde, vor allem, wenn es sich um die ersten Tabletten der Blisterpackung handelt.

Wenn die versdumte Einnahme einer blassgelben Tablette innerhalb von 12 Stunden nach dem geplanten
Einnahmezeitpunkt bemerkt wird, sollte die vergessene Tablette sofort eingenommen werden. Die Behandlung kann
dann ganz normal durch Einnahme der n&chsten Tablette zum gewohnten Zeitpunkt fortgeftihrt werden.

Wenn die versdumte Einnahme einer blassgelben Tablette mehr als 12 Stunden nach dem geplanten Einnahmezeitpunkt
bemerkt wird, kann der Empféngnisschutz beeintrachtigt sein. Fur die Vorgehensweise im Fall von vergessenen
Tabletten gelten die beiden folgenden grundsatzlichen Regeln:

e Die Tabletteneinnahme darf niemals langer als 7 Tage unterbrochen werden.
e Es ist eine ununterbrochene Tabletteneinnahme tiber 7 Tage erforderlich, um eine angemessene Suppression der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse zu erreichen.

Dementsprechend kann die folgende Empfehlung fiir die tdgliche Praxis gegeben werden:

Die letzte vergessene Tablette sollte sofort eingenommen werden, selbst wenn dadurch zwei Tabletten am selben Tag
einzunehmen sind. Die Kontrazeptionsbehandlung wird dann bis zum Ende der Blisterpackung weiterhin fortgefiihrt.
Wiéhrend der nichsten 7 Tage sollte gleichzeitig eine mechanische Kontrazeption (Kondome, Spermizide) angewendet
werden.

Falls in Woche 1 des Zyklus Tabletten vergessen wurden und innerhalb von 7 Tagen davor Geschlechtsverkehr
stattgefunden hat, sollte an die Mdglichkeit einer Schwangerschaft gedacht werden. Je mehr Tabletten vergessen
wurden und je ndher die vergessene Tabletteneinnahme zeitlich am reguldren Placebotabletten-Intervall liegt, desto
hoher ist das Risiko einer Schwangerschaft.

Wenn die aktuelle Packung weniger als 7 blassgelbe Tabletten enthalt, sollten die weilRen Tabletten verworfen werden.
Stattdessen sollte am Tag nach Einnahme der letzten blassgelben Tablette der aktuellen Packung mit der néchsten
Blisterpackung begonnen werden. Es ist unwahrscheinlich, dass es bei der Anwenderin vor der Einnahme der
wirkstofffreien Tabletten aus der zweiten Blisterpackung zu einer Entzugsblutung kommt, es kénnen jedoch Schmier-
oder Durchbruchblutungen auftreten.

Sollte die Patientin am Ende der zweiten Blisterpackung keine Entzugsblutung bekommen, muss die Mdglichkeit einer
Schwangerschaft ausgeschlossen werden, bevor die Behandlung fortgefiihrt wird.

Wenn die Einnahme von einer oder mehreren weillen Tabletten vergessen wurde, bleibt dies ohne Folgen, sofern der

Zeitraum zwischen der Einnahme der letzten blassgelben Tablette aus der aktuellen Blisterpackung und der ersten
blassgelben Tablette aus der folgenden Blisterpackung nicht mehr als 4 Tage betrégt.
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Bei gastrointestinalen Erkrankungen:

Das Auftreten von zusatzlichen Erkrankungen des Verdauungstrakts, wie Erbrechen und starken Durchféllen, innerhalb
von 4 Stunden nach Einnahme der Tabletten kann infolge einer verminderten Hormonaufnahme zu einer
voriibergehenden Unwirksamkeit der Pille flihren und erfordert die Manahmen, die empfohlen werden, nachdem die
Einnahme vor weniger als 12 Stunden vergessen wurde. Zusdtzliche Tabletten sollten einer Reservepackung
entnommen werden. Wenn sich derartige Episoden an mehreren Tagen wiederholen, ist eine nicht-hormonale
Kontrazeption (Kondom, Spermizide usw.) erforderlich, bis mit der n&chsten Blisterpackung begonnen wird.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3  Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK) dirfen unter den folgenden Bedingungen nicht angewendet werden.
Wenn eine dieser Erkrankungen wéhrend der Anwendung des KHK zum 1. Mal auftritt, muss das Arzneimittel sofort
abgesetzt werden.
o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
e Vorliegen einer oder Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)
- arterielle Thromboembolie — bestehende ATE, ATE in der Vorgeschichte (z. B. Myokardinfarkt) oder
Erkrankung im Prodromalstadium (z. B. Angina pectoris)
- zerebrovaskulére Erkrankung — bestehender Schlaganfall, Schlaganfall oder prodromale Erkrankung (z. B.
transitorische ischdmische Attacke [TIA]) in der Vorgeschichte
- bekannte erbliche oder erworbene Pradisposition fir eine arterielle Thromboembolie, wie z. B.
Hyperhomocysteindmie und Antiphospholipid-Antikdrper (Anticardiolipin-Antikdrper, Lupusantikoagulans)
- Migréne mit fokalen neurologischen Symptomen in der VVorgeschichte
- hohes Risiko fr eine arterielle Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder
eines schwerwiegenden Risikofaktors wie:
o Diabetes mellitus mit GefaRschadigung
0 schwere Hypertonie
0 schwere Dyslipoproteindmie
e Vorliegen einer oder Risiko fiir eine vendse Thromboembolie (VTE)
- vendse Thromboembolie — bestehende VTE (auch unter Therapie mit Antikoagulanzien) oder VTE in der
Vorgeschichte (z. B. tiefe Venenthrombose [TVT] oder Lungenembolie [LE])
- bekannte erbliche oder erworbene Pradisposition fur eine ventse Thromboembolie, wie z. B. APC-Resistenz
(einschliellich Faktor-V-Leiden), Antithrombin-111-Mangel, Protein-C-Mangel oder Protein-S-Mangel
- grolere Operationen mit l[&ngerer Immobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)
- hohes Risiko fur eine vengse Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4)
o Leberadenome oder -tumoren oder aktive Lebererkrankung, solange sich die Leberfunktionswerte nicht normalisiert
haben
e Dbekannte oder vermutete Malignome, die durch Geschlechtshormone beeinflusst werden (z. B. der Genitalorgane
oder der Brust)
o diagnostisch nicht abgeklarte Vaginalblutungen

Alessia HEXAL ist kontraindiziert fiir die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir enthalten, mit Arzneimitteln, die Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/\Voxilaprevir enthalten (siehe Abschnitt 4.5).

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Alessia HEXAL sollte mit der Frau besprochen werden, falls eine der im Folgenden aufgefiihrten
Erkrankungen oder Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten Auftreten einer dieser Erkrankungen oder Risikofaktoren ist der
Anwenderin anzuraten, sich an lhren Arzt zu wenden, um zu entscheiden, ob die Anwendung von Alessia HEXAL
beendet werden sollte.
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Risiko fur eine vendse Thromboembolie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormonalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das Risiko flr eine vendse

Thromboembolie (VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung. Arzneimittel, die Levonorgestrel, Norgestimat oder

Norethisteron enthalten, sind mit dem geringsten Risiko fiir eine VTE verbunden. Andere Arzneimittel, wie

Alessia HEXAL, kdnnen ein bis zu doppelt so hohes Risiko aufweisen. Die Entscheidung, ein Arzneimittel

anzuwenden, das nicht zu denen mit dem geringsten VTE Risiko gehdrt, sollte nur nach einem Gesprach mit der

Frau getroffen werden, bei dem sicherzustellen ist, dass sie Folgendes versteht:

e das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Alessia HEXAL,

e wie ihre vorliegenden individuellen Risikofaktoren dieses Risiko beeinflussen,

e und dass ihr Risiko fur VTE in ihrem allerersten Anwendungsjahr am hochsten ist.

e Esgibt zudem Hinweise, dass das Risiko erhoht ist, wenn die Anwendung eines KHK nach einer
Unterbrechung von 4 oder mehr Wochen wieder aufgenommen wird.

Ungefahr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK anwenden und nicht schwanger sind, erleiden im Verlauf eines Jahres
eine VTE. Bei einer einzelnen Frau kann das Risiko jedoch in Abhé&ngigkeit von ihren zugrunde liegenden
Risikofaktoren bedeutend hoher sein (siehe unten).

Es wird geschatzt!, dass im Verlauf eines Jahres 9 bis 12 von 10.000 Frauen, die ein Gestoden-haltiges KHK anwenden,
eine VTE erleiden; im Vergleich hierzu kommt es pro Jahr bei ungefahr 62 von 10.000 Frauen, die ein Levonorgestrel-
haltiges KHK anwenden, zu einer VTE.

In beiden Fallen ist die Anzahl an VTE pro Jahr geringer als die erwartete Anzahl wahrend der Schwangerschaft oder in
der Zeit nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle todlich.

Jédhrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an
VTE-Ereignissen
il
12
10 -
B e
6
4
2 *
D B T T 2
Micht-KHK-Anwenderinnan Levonorgestrel-enthaltende Gestoden-enthaltende KHK
(2 Erelgnisse) KHK (5-7 Ereignisse) (9-12 Erelgnisse)

Diese Inzidenzen wurden aus der Gesamtheit der epidemiologischen Studiendaten abgeleitet, wobei relative Risiken der verschiedenen Arzneimittel
im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen KHK verwendet wurden.

2Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10.000 Frauenjahre, auf der Grundlage eines relativen Risikos fiir Levonorgestrel-haltige KHK versus
Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3,6
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AuRerst selten wurde bei Anwenderinnen von KHK (iber eine Thrombose in anderen BlutgefaBen berichtet, wie z. B. in
Venen und Arterien von Leber, Mesenterium, Nieren oder Retina.

Risikofaktoren fir VTE

Das Risiko fur venose thromboembolische Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK kann deutlich ansteigen,
wenn bei der Anwenderin zusétzliche Risikofaktoren bestehen, insbesondere wenn mehrere Risikofaktoren vorliegen
(siehe Tabelle).

Alessia HEXAL ist kontraindiziert, wenn bei einer Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig bestehen, die sie insgesamt
einem hohen Risiko fur eine Venenthrombose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als einen
Risikofaktor auf, ist es mdglich, dass der Anstieg des Risikos das Risiko der Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt -
in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fur eine VTE in Betracht gezogen werden. Wenn das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
als ungunstig erachtet wird, darf ein KHK nicht verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index tiber 30 kg/m2)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren vorliegen.

Langere Immobilisierung, gréliere Operationen, jede Operation
an Beinen oder Hiifte, neurochirurgische Operation oder schwe-
res Trauma

Hinweis: Eine voriibergehende Immobilisierung einschlielich
einer Flugreise von > 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen Risi-
kofaktor fiir eine VTE darstellen, insbesondere bei Frauen mit
weiteren Risikofaktoren.

In diesen Fallen ist es ratsam, die Anwendung des Pflasters/der
Tablette/des Rings (bei einer geplanten Operation mindestens
vier Wochen vorher) zu unterbrechen und erst zwei Wochen
nach der kompletten Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist
eine andere Verhutungsmethode anzuwenden, um eine unge-
wollte Schwangerschaft zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss erwogen werden, wenn
Alessia HEXAL nicht vorab abgesetzt wurde.

Familiare Vorbelastung (jede vendse Thromboembolie bei einem
Geschwister oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen Jah-
ren, z. B. jiinger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die Frau zur
Beratung an einen Spezialisten zu iberweisen, bevor eine Ent-
scheidung ber die Anwendung eines KHKSs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE verknipft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes, hdmolytisch-urdmi-
sches Syndrom, chronisch entziindliche Darmerkrankung (Mor-
bus Crohn oder Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Inshesondere alter als 35 Jahre

Es besteht kein Konsens (iber die mégliche Rolle von Varizen und oberfl&chlicher Thrombophlebitis bezuglich des
Beginns oder Fortschreitens einer Venenthrombose.
Das erhohte Risiko einer Thromboembolie in der Schwangerschaft und insbesondere wahrend der 6-wochigen Dauer

des Wochenbetts muss beriicksichtigt werden (Informationen zur ,,Schwangerschaft und Stillzeit* siche Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den Anwenderinnen anzuraten, unverziglich arztliche Hilfe in Anspruch zu
nehmen und das medizinische Fachpersonal dartiber zu informieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT) konnen folgende Symptome auftreten:

unilaterale Schwellung des Beins und/oder FuBes oder entlang einer Beinvene

Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der mdglicherweise nur beim Stehen oder Gehen bemerkt wird
Erwérmung des betroffenen Beins; gerdtete oder entfarbte Haut am Bein

Bei einer Lungenembolie (LE) kdnnen folgende Symptome auftreten:
plotzliches Auftreten unerklérlicher Kurzatmigkeit oder schnellen Atmens
plotzlich auftretender Husten moglicherweise in Verbindung mit Hamoptyse

stechender Brustschmerz
starke Benommenheit oder Schwindelgefiihl
schneller oder unregelmagiger Herzschlag

Einige dieser Symptome (z. B. ,,Kurzatmigkeit®, ,,Husten*) sind unspezifisch und konnen als haufiger vorkommende
und weniger schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).
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Andere Anzeichen flr einen GeféRverschluss kdnnen plotzlicher Schmerz sowie Schwellung und leicht blduliche

Verfarbung einer Extremitét sein.

Tritt der GefaRverschluss im Auge auf, kénnen die Symptome von einem schmerzlosen verschwommenen Sehen bis zu
einem Verlust des Sehvermdgens reichen. In manchen Fallen tritt der Verlust des Sehvermdgens sehr plétzlich auf.

Risiko fir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwendung von KHK mit einem erhéhten Risiko fir arterielle Thromboembolie
(Myokardinfarkt) oder apoplektischen Insult (z. B. transitorische ischdmische Attacke, Schlaganfall) in Verbindung
gebracht. Arterielle thromboembolische Ereignisse kdnnen todlich verlaufen.

Risikofaktoren fir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische Komplikationen oder einen apoplektischen Insult bei Anwenderinnen von
KHK erhoht sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen (siehe Tabelle). Alessia HEXAL ist kontraindiziert bei
Frauen, die einen schwerwiegenden oder mehrere Risikofaktoren firr eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko flr
eine Arterienthrombose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es méglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko der Summe der einzelnen Faktoren ibersteigt - in diesem Fall muss ihr
Gesamtrisiko betrachtet werden. Bei VVorliegen eines ungiinstigen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses darf ein KHK nicht

verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Tabelle: Risikofaktoren fir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn sie ein KHK an-
wenden mochten. Frauen Uber 35 Jahren, die weiterhin rau-
chen, ist dringend zu empfehlen, eine andere Verhutungsme-
thode anzuwenden.

Hypertonie

Adipositas (Body-Mass-Index uiber 30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig bei Frauen mit zusétzlichen Risikofaktoren.

Familiare Vorbelastung (jede arterielle Thromboembolie bei ei-
nem Geschwister oder Elternteil, insbesondere in relativ jun-
gen Jahren, d. h. jlnger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische Préadisposition ist die Frau zur
Beratung an einen Spezialisten zu iberweisen, bevor eine Ent-
scheidung Uber die Anwendung eines KHKSs getroffen wird.

Migrane

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads der Migréne
wahrend der Anwendung von KHK (die einem zerebrovaskulé-
ren Ereignis vorausgehen kann) kann ein Grund fiir ein soforti-
ges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten Gefalereignissen
verknupft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Erkrankung der
Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipoproteindmie und
systemischer Lupus erythematodes.

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den Frauen anzuraten, unverziglich &rztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das
medizinische Fachpersonal dariiber zu informieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kdnnen folgende Symptome auftreten:

plotzliche Sehstérungen in einem oder beiden Augen

plétzliches Taubheitsgeftihl oder Schwéche in Gesicht, Arm oder Bein, besonders auf einer Korperseite
plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwindelgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder Koordinationsstérungen
plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Verstandnisschwierigkeiten

plétzliche, schwere oder langer anhaltende Kopfschmerzen unbekannter Ursache
Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht mit oder ohne Krampfanfall

Voriibergehende Symptome weisen auf eine transitorische ischamische Attacke (TIA) hin.
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Bei einem Myokardinfarkt (MI) kénnen folgende Symptome auftreten:

Schmerz, Unbehagen, Druck, Schweregefiihl, Enge- oder V6llegefiihl in Brust, Arm oder unterhalb des Sternums
in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Magen ausstrahlende Beschwerden

Vollegefihl, Indigestion oder Erstickungsgefihl

Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Schwindelgefiihl

extreme Schwaéche, Angst oder Kurzatmigkeit

schnelle oder unregelméRige Herzschlage

Gynakologische Tumoren

Eine Metaanalyse von 54 internationalen Studien hat ein leicht erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Anwenderinnen von
oralen Kontrazeptiva ergeben. Dieses erhdhte Risiko scheint nicht abhéngig von der Anwendungsdauer zu sein. Der
Einfluss von Risikofaktoren wie Nulliparitit oder Brustkrebs in der Familienanamnese ist nicht bewiesen.

Dieses erhohte Risiko ist vortibergehend und verschwindet innerhalb von 10 Jahren nach dem Absetzen des oralen
Kontrazeptivums wieder. Es ist moglich, dass die regelmaRigeren Untersuchungen der Frauen, die orale Kontrazeptiva
anwenden, mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit einer friiheren Diagnose, eine wichtige Rolle bei der héheren Anzahl
von Brustkrebsdiagnosen spielen.

Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren selten auftritt, ist die Zahl zuséatzlicher Brustkrebserkrankungen bei
Anwenderinnen von KOK oder solchen, die frilher KOK eingenommen haben, gering im Vergleich zum Gesamtrisiko
an Brustkrebs zu erkranken. Brustkrebs, der bei Frauen diagnostiziert wird, die irgendwann einmal ein KOK
angewendet haben, scheint klinisch weniger weit fortgeschritten zu sein als Krebs bei Frauen, die noch nie ein KOK
angewendet haben.

Epidemiologische Studien deuten darauf hin, dass die Langzeiteinnahme von KOK das Risiko fiir ein Zervixkarzinom
erhoht. Es ist allerdings noch ungewiss, inwieweit dieser Befund durch andere Faktoren wie z. B. Sexualverhalten oder
den humanen Papillomavirus (HPV) beeinflusst wird.

Die veroffentlichten Daten stellen die Verwendung von oralen Kontrazeptiva nicht in Frage, da die Vorteile offenbar
gegeniber den potenziellen Risiken tiberwiegen.

Aullerdem vermindern orale Kontrazeptiva das Risiko fiir Ovarial- und Endometriumkrebs.

Hepatische Neoplasien/Lebererkrankungen

Bei Frauen, die KHK anwendeten, wurden in seltenen Féllen gutartige Lebertumoren (wie z. B. fokale nodulare
Hyperplasie oder Leberadenome) und in noch selteneren Féllen bosartige Lebertumoren festgestellt. In Einzelfallen
haben diese Tumoren zu lebensbedrohlichen intraabdominalen Hdmorrhagien gefiihrt. Differentialdiagnostisch sollte an
einen Lebertumor gedacht werden, wenn bei Frauen, die kombinierte orale Kontrazeptiva anwenden, starke Schmerzen
im Oberbauch, LebervergréRerung oder Zeichen intraabdomineller Blutungen auftreten.

Akute oder chronische Leberfunktionsstérungen kénnen eine Unterbrechung der KOK-Anwendung nétig machen, bis
die Leberfunktion sich wieder normalisiert hat. Auch ein Rezidiv eines in einer vorausgegangenen Schwangerschaft
oder wahrend einer friiheren Anwendung von steroidalen Geschlechtshormonen aufgetretenen cholestatischen Ikterus
und/oder Cholestase-bedingten Pruritus macht das Absetzen von KOK erforderlich.

Kopfschmerzen
Das Auftreten oder die Verschlimmerung von Migréne oder die Entwicklung von Kopfschmerzen mit neuem,
persistierendem oder schwerem AusmaR erfordern das Absetzen der KOK und die Untersuchung der Ursachen.

Bluthochdruck

Obwohl unter der Anwendung von KOK relativ haufig tber einen geringfiigigen Blutdruckanstieg berichtet wurde, sind
klinisch relevante Blutdruckanstiege selten. Lediglich in diesen seltenen Féllen ist ein unverziigliches Absetzen der
KOK gerechtfertigt. Wenn wahrend der Anwendung eines KOK bei vorbestehender Hypertonie, dauerhaft erhdhten
Blutdruckwerten oder einem signifikanten Blutdruckanstieg kein angemessenes Ansprechen auf eine Behandlung mit
Antihypertonika erfolgt, ist das KOK abzusetzen. Die neuerliche Anwendung von KOK kann erwogen werden, sobald
sich die Blutdruckwerte unter antihypertensiver Behandlung normalisiert haben.
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Sonstige Erkrankungen

Vorsicht ist geboten bei Frauen mit:

- Stoffwechselerkrankungen wie z. B. unkompliziertem Diabetes

- Hyperlipiddmie (Hypertriglyceridamie, Hypercholesterindmie). Frauen, die auf Grund einer Hyperlipidamie
behandelt werden, sollten engmaschig Uberwacht werden, wenn sie sich entscheiden, KOK anzuwenden. Eine
persistierende Hypertriglyceriddmie kann bei einer geringen Anzahl an KOK-Anwenderinnen auftreten.

- Frauen mit Hypertriglyceriddmie oder einer entsprechenden Familienanamnese kénnen ein erhdhtes Risiko fur
eine Pankreatitis haben, wenn sie KOK einnehmen.

- Ubergewicht (Body Mass Index [Gewicht/KdrpergréRe?] > 30)

- gutartige Tumoren der Brust und uterine Dystrophie (Hyperplasie, Fibrom)

- Hyperprolactindmie mit oder ohne Galactorrhd

Eine enge Uberwachung sollte sichergestellt sein bei Erkrankungen, von denen beschrieben wurde, dass sie wahrend

einer Schwangerschaft oder einer KOK-Anwendung auftreten oder sich verschlimmern kénnen, insbesondere bei

Patientinnen mit einer bestehenden oder in der Vergangenheit aufgetretenen Epilepsie, Migréne, Otosklerose,

Asthma, Gefalerkrankungen in der Familiengeschichte, Krampfadern, Herpes gestationis, Gallensteinen,

systemischer Lupus erythematodes, kardiale, renale oder hepatische Dysfunktion, Depression, Bluthochdruck,

Chorea, haemolytisch-urdmisches Syndrom.

Exogene Ostrogene konnen die Symptome eines hereditaren und erworbenen Angioddems auslosen oder

verschlimmern.

In klinischen Studien trat eine Amenorrhd, die nicht mit einer Schwangerschaft in Zusammenhang stand, in 7 % der

Zyklen auf (bei 24 % der Frauen Uber die gesamte Dauer der klinischen Studien) und bei 3,6 % der Frauen traten

aufeinanderfolgende amenorrhoische Zyklen auf. Nur 1 % der Frauen brachen die Therapie auf Grund von

Amenorrhd in den klinischen Studien ab.

Wenn Alessia HEXAL beim Auftreten eines amenorrhoischen Zyklus entsprechend den VVorgaben eingenommen
wurde, gibt es keinen Grund die Behandlung zu unterbrechen und einen Schwangerschaftstest durchzufiihren. Wenn
Alessia HEXAL nicht entsprechend den Vorgaben eingenommen wurde oder wenn die Amenorrhd nach einer
langen Zeit regelmaRiger Menstruationsblutungen auftritt, sollte eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Bei einigen Frauen kann eine ,,Post-Pill-Amenorrh6* (méglicherweise mit Anovulation) oder eine Oligomenorrh6
auftreten, vor allem wenn solche Beschwerden schon vorher bestanden haben. Diese verschwinden normalerweise
spontan wieder. Wenn der Zustand langer andauert, sollten Untersuchungen durchgefiihrt werden, um die
Madglichkeit einer Hypophysenerkrankung vor der weiteren Verordnung auszuschlielen.

Wie bei allen KOK kénnen BlutungsunregelmaRigkeiten (Durchbruchblutungen oder Schmierblutungen) auftreten,
vor allem in den ersten Monaten der Anwendung. Daher ist eine Untersuchung von Blutungsunregelmagigkeiten
erst nach einer Anpassungszeit von ca. 3 Monaten sinnvoll.

Wenn die Blutungsunregelméagigkeiten fortbestehen oder nach reguldren Zyklen wieder auftreten, sollten
nicht-hormonale Griinde in Betracht gezogen und adaquate Untersuchungen durchgefiihrt werden, um eine
Malignitat oder Schwangerschaft auszuschlielen. Weitere diagnostische MalRnahmen kdnnen eine Kiirettage
enthalten.

Falle von Depressionen sind wahrend der KOK-Anwendung berichtet worden. Frauen mit einer Depression in der
Anamnese, die KOK anwenden, sollten sorgféltig Gberwacht werden.

Depressive Verstimmung und Depression stellen bei der Anwendung hormonaler Kontrazeptiva allgemein bekannte
Nebenwirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depressionen kénnen schwerwiegend sein und sind ein allgemein
bekannter Risikofaktor fur suizidales Verhalten und Suizid. Frauen sollte geraten werden, sich im Falle von
Stimmungsschwankungen und depressiven Symptomen - auch wenn diese kurz nach Einleitung der Behandlung
auftreten - mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Wenn Melasma/Chloasma wéhrend einer Schwangerschaft oder einer friheren KOK-Anwendung aufgetreten ist,
sollte Sonnenlicht vermieden werden, um eine Exazerbation dieser Erkrankung zu verringern.

Diarrhé und/oder Erbrechen kénnen die Resorption der KOK-Hormone vermindern (siehe Abschnitt 4.2).

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Behandlung mit Alessia HEXAL muss eine vollstandige Anamnese
(inklusive Familienanamnese) erhoben und eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden. Der Blutdruck sollte
gemessen und eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt werden, die sich an den Gegenanzeigen (siehe
Abschnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die Frau auf die Informationen zu
vendsen und arteriellen Thrombosen hinzuweisen, einschlielich des Risikos von Alessia HEXAL im Vergleich zu
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anderen KHK, die Symptome einer VTE und ATE, die bekannten Risikofaktoren und darauf, was im Falle einer
vermuteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die Packungsbeilage sorgféltig zu lesen und die darin gegebenen Ratschldge zu
befolgen. Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen sollte den géangigen Untersuchungsleitlinien entsprechen und
individuell auf die Frau abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind dariiber aufzukldren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht vor HIV-Infektionen (AIDS) und
anderen sexuell ibertragbaren Krankheiten schiitzen.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose
Patientinnen mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen der gleichzeitig verabreichten Arzneimittel sollten berticksichtigt werden, um
mdgliche Interaktionen zu identifizieren.

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Alessia HEXAL

Es konnen Wechselwirkungen mit Arzneimitteln auftreten, die mikrosomale Enzyme induzieren. Dies kann eine
erhohte Clearance von Sexualhormonen zur Folge haben und zu Durchbruchblutungen und/oder kontrazeptivem
Versagen fuhren.

Vorgehensweise
Eine Enzyminduktion kann bereits nach wenigen Tagen der Behandlung beobachtet werden. Der maximale

enzyminduzierende Effekt wird iblicherweise innerhalb weniger Wochen beobachtet. Nach Beendigung der Therapie
kann der enzyminduzierende Effekt noch bis zu 4 Wochen anhalten.

Kurzzeitige Behandlung

Frauen, die mit enzyminduzierenden Arzneimitteln behandelt werden, sollten voriibergehend eine Barrieremethode oder
eine andere Verhitungsmethode zusétzlich zu dem KOK anwenden. Die Barrieremethode muss wahrend der gesamten
Dauer der gleichzeitigen Anwendung der Arzneimittel und 28 Tage nach Absetzen der Behandlung angewendet
werden.

Wenn eines dieser Arzneimittel auch dann noch weiter eingenommen werden muss, wenn die Blisterpackung des KOK
aufgebraucht ist, sollte direkt ohne das Ubliche einnahmefreie Intervall mit der Einnahme aus der néchsten
Blisterpackung des KOK begonnen werden.

Langzeitbehandlung
Bei Frauen, die langerfristig mit enzyminduzierenden Wirkstoffen behandelt werden, wird die Anwendung einer
anderen zuverlassigen, nicht-hormonalen Verhiitungsmethode empfohlen.

In der Literatur sind folgende Wechselwirkungen beschrieben:

Substanzen, die die Clearance von KOK erhéhen (verminderte Wirksamkeit von KOK durch Enzyminduktion) wie
z.B.:

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Phenytoin, Primidon, Rifampicin und die zur Behandlung einer HIV-Infektion
verwendeten Arzneimittel Ritonavir, Nevirapin und Efavirenz und mdglicherweise auch Felbamat, Griseofulvin,
Oxcarbazepin, Topiramat und Produkte, die das pflanzliche Heilmittel Johanniskraut (Hypericum perforatum)

enthalten.
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Substanzen mit unterschiedlicher Wirkung auf die Clearance von KOK:

Viele Kombinationen von HIV-Proteaseinhibitoren und nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer,
einschlieBlich Kombinationen mit HCV-Inhibitoren, kdnnen bei gleichzeitiger Verabreichung mit KOK die
Plasmakonzentrationen von Estrogenen und Gestagenen erhdhen oder senken. Diese Veranderungen kdnnen in einigen
Féllen Klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen der gleichzeitig verordneten HIV/HCV-Arzneimittel auf mdgliche
Wechselwirkungen und damit verbundene Empfehlungen tberprift werden. Im Zweifelsfall sollte von Frauen wéhrend
einer Therapie mit Proteaseinhibitoren oder nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmern eine zusétzliche
Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung verwendet werden.

Substanzen, die die Clearance von KOK verringern (Enzymhemmer)

Die klinische Relevanz potenzieller Wechselwirkungen mit Enzymhemmern ist bislang nicht bekannt. Eine
gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Hemmern kann die Serumkonzentrationen von Estrogenen oder
Gestagenen oder beiden erhdhen.

Bei gemeinsamer Anwendung von KOK, die 0,035 mg Ethinylestradiol enthalten, mit Etoricoxib in Dosen von 60 bis
120 mg/Tag wurde eine 1,4- bis 1,6-fach erhéhte Plasmakonzentration von Ethinylestradiol beobachtet.

Wirkungen von Alessia HEXAL auf andere Arzneimittel
Orale Kontrazeptiva kénnen den Stoffwechsel bestimmter anderer Wirkstoffe beeinflussen. Entsprechend kénnen die
Konzentrationen in Plasma und Gewebe entweder erhéht (z. B. Ciclosporin) oder verringert sein (z. B. Lamotrigin).

Klinische Daten lassen vermuten, dass Ethinylestradiol die Clearance von CYP1A2-Substraten hemmt, und zu einer
schwachen (z. B. Theophyllin) oder moderaten (z. B. Tizanidin) Erhdhung der Plasmakonzentrationen fiihrt.

Pharmakodynamische Gegenanzeigen

Wahrend klinischer Studien mit Patienten, deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV) mit Arzneimitteln behandelt
wurden, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten, traten Erhéhungen der
Transaminase (ALT) bis uber das 5-Fache des oberen normalen Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN) signifikant
héufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK) verwendeten.
AuBerdem wurden ALT-Erhéhungen auch bei Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KHK
verwendeten und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit Sofosbuvir/VVelpatasvir/\VVoxilaprevir behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.3).

Deshalb missen Alessia HEXAL-Anwenderinnen auf eine alternative Verhiitungsmethode (z. B. Verhiitungsmittel, die
nur ein Gestagen enthalten oder nicht-hormonale Methoden) wechseln, bevor sie mit der Behandlung mit diesen
Arzneimittelkombinationen beginnen. Zwei Wochen nach Beendigung der Behandlung mit diesen
Arzneimittelkombinationen kann mit Alessia HEXAL wieder begonnen werden.

Andere Wechselwirkungen

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontrazeptiva kann die Ergebnisse bestimmter Labortests beeinflussen, u. a. die
biochemischen Parameter der Leber-, Schilddriisen-, Nebennieren- und Nierenfunktion sowie die Plasmaspiegel von
(Tréager-)Proteinen, z. B. des kortikosteroidbindenden Globulins und der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, die Parameter
des Kohlenhydratstoffwechsels sowie die Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Dieses Arzneimittel ist wéhrend einer Schwangerschaft nicht indiziert.

Im aktuellen klinischen Gebrauch, und im Gegensatz zu Diethylstilbestrol, haben es die Ergebnisse vieler
epidemiologischer Studien moglich gemacht, das Risiko fiir Missbildungen durch die Anwendung von Ostrogen alleine
oder in Kombination in der Friihschwangerschaft als vernachlassigbar einzustufen.

Zusatzlich kénnen die Risiken die fotale Geschlechtsdifferenzierung betreffend (insbesondere die weibliche), die bei
friheren stark androgenartig wirkenden Gestagenen beschrieben wurden, nicht extrapoliert werden auf die neueren
Gestagene (wie das in dem hier vorliegenden Arzneimittel enthaltene), die deutlich weniger oder keinerlei androgene
Effekte haben.

Folglich begriindet die Feststellung einer Schwangerschaft bei einer Frau, die eine Ostrogen-Gestagen-Kombination
anwendet, keinen Schwangerschaftsabbruch.
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Das erhohte VTE-Risiko in der Zeit nach der Geburt sollte vor der erneuten Anwendung nach einer Anwendungspause
bedacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Die Anwendung dieses Arzneimittels wird wéhrend der Stillzeit nicht empfohlen, da Ostrogene und Gestagene in der
Muttermilch gefunden werden kénnen und tiber einige wenige Nebenwirkungen bei den Kindern berichtet wurde
einschlieBlich Gelbsucht und BrustvergroRerung.

Die Laktation kann durch KHK beeinflusst werden, da sie die Quantitat reduzieren und die Zusammensetzung der
Muttermilch verdndern kénnen.

Waéhrend der Stillzeit sollte eine andere Kontrazeptionsmethode empfohlen werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ethinylestradiol/Gestoden hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8  Nebenwirkungen

Wiéhrend der Behandlung mit kombinierten oralen Kontrazeptiva wurden die folgenden Nebenwirkungen beobachtet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein erhghtes Risiko fiir arterielle und vengse thrombotische und
thromboembolische Ereignisse einschliel}lich Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken,
Venenthrombose und Lungenembolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4 eingehender behandelt werden.

Die Anwendung von KHK ist verbunden mit:

o erhdhtem Risiko flr zervikale intraepitheliale Neoplasien und Gebarmutterhalskrebs

o erhohtem Risiko flr Brustkrebs

o erhdhtem Risiko flr gutartige Lebertumoren (z. B. fokale kndtchenférmige Hyperplasie, Leberadenom)

Im Rahmen von klinischen Studien wurde bei 15 % der Patientinnen eine Amenorrhd beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).
Die von Patientinnen wahrend der klinischen Phase-111-Studien sowie nach Markteinfuhrung am haufigsten gemeldeten
Nebenwirkungen (> 10 %) waren Kopfschmerzen einschlielich Migréne sowie
Durchbruchblutungen/Schmierblutungen.

Bei der Anwendung von KHK wurden auch andere Nebenwirkungen berichtet.
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100 bis (=1/1.000 bis (= 1/10.000 bis (<1/10.000)  ((Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht
abschétzbar)
Infektionen und parasi- Vaginitis ein-
tare Erkrankungen schlieBlich vagi-
naler Candidose
Gutartige, bosartige und hepatisches
unspezifische Neubil- Adenom,
dungen (einschliellich. hepatozellul&-
Zysten und Polypen) res Karzinom
Erkrankungen des anaphylakti- Verschlimme- |Verschlimmerung
Immunsystems sche/anaphylakto- |rung eines der Symptome eines
ide Reaktionen mit |systemischen |hereditéren und er-
sehr seltenen Fal- |Lupus erythe- |worbenen Angio-
len von Urtikaria, |matodes 6dems
schweren Kreis-
lauf- und respirato-
rischen Stérungen
Stoffwechsel- und Appetitverdnde- |Glucoseintoleranz |Verschlechte-
Ernahrungsstérungen rungen (Zunahme rung einer
oder Verminde- Porphyrie
rung)
Psychiatrische Erkran- Stimmungsveran-
kungen derungen ein-
schlielich
Depression, ver-
&nderte Libido
Erkrankungen des Kopfschmerzen |Nervositat, Verschlimme-
Nervensystems einschlieflich Schwindel rung einer
Migréne Chorea
Augenerkrankungen Reizung durch optische Neuri-
Kontaktlinsen tis*, retinale
vaskulére
Thrombose
GefaRerkrankungen vendse Thrombo- |Verschlechte-

embolie (VTE),
arterielle Throm-
boembolie (ATE)

rung von Vari-

kosen

Erkrankungen des

Ubelkeit, Erbre-

abdominale

Pankreatitis,

entziindliche Magen-

Gastrointestinaltrakts chen, abdominale |Krampfe, Flatu- ischdmische  |Darm-Erkrankungen
Schmerzen lenz Colitis (Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa)
Leber- und Gallener- cholestatischer Gallenblasen- |hepatozelluldre Er-
krankungen Ikterus erkrankungen |krankung (z. B.
(bilidre Hepatitis, anormale
Lithiasis, Leberfunktion)
Cholestase**)
Erkrankungen der Haut Akne Hautausschlage, |Erythema nodo- |Erythema
und des Unterhautzell- Chloasma (Me-  [sum multiforme
gewebes lasma) mit Risiko
einer Persistenz,
Hirsutismus,
Alopezie
Erkrankungen der hamolytisch-
Nieren und Harnwege urdmisches
Syndrom
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100 bis (=1/1.000 bis (= 1/10.000 bis (< 1/10.000) |(Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der ver-

flgbaren Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen der Durchbruchblu- |Brustschmerzen,

Geschlechtsorgane und |tungen/Schmier- |Brustempfind-

der Brustdriise blutungen lichkeit, Vergro-

Rerung der Brust,
Sekretion aus der
Brustdruse,
Dysmenorrhd,
Anderung der
Starke der
Menstruations-
blutung, Verande-
rung der zervika-

len Umwand-
lungszone und
Sekretion,
Amenorrhd
Allgemeine Erkrankun- Flussigkeitseinla-
gen und Beschwerden gerungen/Odem
am Verabreichungsort
Untersuchungen Gewichtsverande-|Blutdruckanstieg, |Abnahme des

rungen (Zunahme |Verénderungen |Serumfolatspie-
oder Verminde- |der Lipidspiegel |gels***

rung) im Plasma ein-
schlieBlich
Hypertriglyzerid-
amie

*  Eine optische Neuritis kann zu einem partiellen oder vollstdndigen Sehverlust fuhren.

**  Kombinierte orale Kontrazeptiva kdnnen eine bereits bestehende bilidre Lithiasis und Cholestase verschlimmern.

*** Der Serumfolatspiegel kann unter einer KHK-Therapie abnehmen. Dies kann klinisch signifikant werden, wenn die Frau kurz nach Absetzen des
KHKSs schwanger wird.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Nach Einnahme hoher Dosen von KHK wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet. Symptome einer
Uberdosierung mit oralen Kontrazeptiva bei Erwachsenen und Kindern kénnen Ubelkeit, Erbrechen und unerwartete
Blutungen einschlieRen. Vaginale Blutungen kdnnen sogar bei Madchen vor deren erster Menstruation auftreten, wenn
sie versehentlich das Arzneimittel einnehmen. Es gibt kein spezifisches Antidot und die weitere Therapie einer
Uberdosierung, falls notwendig, richtet sich nach den Symptomen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Ostrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3AA10
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Einphasige Ostrogen-Gestagen-Kombination.
Unkorrigierter Pearl-Index: 0,24 (21.521 Zyklen), 95 %-KI [0,04;0,57]

Die kontrazeptive Wirksamkeit von Alessia HEXAL beruht auf drei komplementéren Wirkungen:
e in der Hypothalamus-Hypophysen-Achse durch Hemmung der Ovulation

o inder zervikalen Mukosa, die flir Spermien unpassierbar wird

e im Endometrium, das flir eine Nidation ungeeignet wird.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol

Resorption
Nach oraler Einnahme wird Ethinylestradiol rasch und vollstéandig resorbiert.

Nach Gabe von 15 pg wird der Spitzenspiegel im Plasma von 30 pg/ml innerhalb von 1 bis 1,5 Stunden erreicht.
Ethinylestradiol unterliegt einem starken hepatischen First-Pass-Effekt mit erheblichen interindividuellen
Schwankungen. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt bei ungeféahr 45 %.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen von Ethinylestradiol betragt 15 I/kg, und die Bindung an Plasmaproteine belauft

sich auf etwa 98 %. Ethinylestradiol induziert eine hepatische Synthese von geschlechtshormonbindenden Globulinen
(SHBG) und kortikoidbindenden Globulinen (CBG). Unter Behandlung mit 15 pg Ethinylestradiol steigt die
Plasmakonzentration von SHBG von 86 auf ungeféhr 200 nmol/l an.

Biotransformation
Ethinylestradiol wird vollstdndig metabolisiert (die Plasma-Clearance der Metaboliten liegt bei rund (10 ml/min/kg).
Die Metaboliten werden im Urin (40 %) und in den Fézes (60 %) ausgeschieden.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Ethinylestradiol betragt ungefahr 15 Stunden. Nur ein kleiner Anteil von
Ethinylestradiol wird unveréndert ausgeschieden. Die Metaboliten von Ethinylestradiol werden im Verhaltnis 4:6 urindr
und bilidr ausgeschieden.

Steady-State-Bedingungen
Steady-State-Bedingungen werden in der zweiten Zyklushalfte erreicht, wobei die Serumspiegel von Ethinylestradiol
um einen Faktor von 1,4 bis 2,1 kumulieren.

Gestoden

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Gestoden rasch und vollstandig resorbiert. Die absolute Bioverfligbarkeit liegt bei ungefahr
100 %. Nach einer oralen Einzeldosis von 60 pg wird die Spitzenkonzentration von 2 ng/ml innerhalb von etwa

1 Stunde erreicht. Die Plasmakonzentrationen hangen stark von den SHBG-Konzentrationen ab.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen nach einer Einzeldosis von 60 pg liegt bei 1,4 1/kg. Gestoden bindet zu 30 % an

Plasmaalbumin und zu 50 bis 70 % an SHBG.

Biotransformation
Gestoden wird vollstandig metabolisiert. Die metabolische Clearance nach einer Einzeldosis von 60 pg liegt bei etwa
0,8 ml/min/kg. Die nichtaktiven Metaboliten werden im Urin (60 %) und in den Féazes (40 %) ausgeschieden.

Elimination
Die scheinbare Eliminationshalbwertszeit betragt ungefahr 13 Stunden. Sie verlangert sich auf 20 Stunden, wenn
Gestoden zusammen mit Ethinylestradiol verabreicht wird.

Steady-State-Bedingungen
Nach Mehrfachgabe zusammen mit Ethinylestradiol steigen die Plasmakonzentrationen um einen Faktor von etwa 2 bis
4 an.
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5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Es sind Toxizitatsstudien fur alle Bestandteile getrennt und in Kombination durchgefiihrt worden.
Akute Tiertoxizitatsstudien zeigten kein Risiko schwerer Nebenwirkungen bei versehentlicher Uberdosierung.

Allgemeine Sicherheitsstudien mit wiederholter Gabe ergaben keine Belege fur unerwartete Risiken bei Méannern.
Langzeit-Karzinogenitatsstudien und Karzinogenitatsstudien mit wiederholter Gabe haben kein
Karzinogenitatspotential gezeigt; aber es ist wichtig zu bedenken, dass Sexualsteroide die Entwicklung von bestimmten
Geweben in hormonabhéngigen Tumoren férdern.

Teratogenitatsstudien haben kein spezielles Risiko gezeigt, wenn Ostrogen-Gestagen-Kombinationen korrekt
angewendet werden. Es ist jedoch wichtig, die Behandlung sofort abzubrechen, wenn das Arzneimittel versehentlich zu
Beginn einer Schwangerschaft eingenommen wurde.

Mutagenitétsstudien haben kein mutagenes Potential fir Etinylestradiol oder Gestoden gezeigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Blassgelbe (wirkstoffhaltige) Filmtablette

Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstérke, Povidon K 25
Filmiiberzug: Hypromellose, Macrogol 400, Macrogol 8000, Titandioxid (E 171), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O
(E172)

WeilRe (Placebo-) Filmtablette
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke, Povidon K 25
Filmuberzug: Hypromellose, Macrogol 400, Macrogol 8000, Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4  Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die Filmtabletten sind in PVDC-(PVC/PE/PVDC)-Aluminium-Blisterpackungen verpackt, die in eine Faltschachtel
eingeschoben sind.

PackungsgrofRen:
1x 28, 3x 28 und 6 x 28 Filmtabletten.

Eine Blisterpackung enthalt 24 blassgelbe Filmtabletten (wirkstoffhaltige Tabletten) und 4 weil3e Filmtabletten
(Placebotabletten).

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Hexal AG

IndustriestraRe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
78488.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Juli 2010
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 15. Juni 2018

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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