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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Seasonique® 150 Mikrogramm/30 Mikro-
gramm + 10 Mikrogramm, Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede pinkfarbene Filmtablette enthélt 150 Mi-
krogramm Levonorgestrel und 30 Mikro-
gramm Ethinylestradiol.
Jede weiBe Filmtablette enthalt 10 Mikro-
gramm Ethinylestradiol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede pinkfarbene Tablette enthalt: 63,02 mg
Lactose und 0,169 mg Allurarot-Alumini-
um-Komplex (E129)

Jede weiBe Tablette enthalt 69,20 mg Lac-
tose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette. Die Levonorgestrel/Ethinyl-
estradiol-Tabletten sind pinkfarbene, run-
de, bikonvexe Tabletten mit einem Durch-
messer von etwa 5,7 mm und der Pragung
L, 172" auf der einen und , T* auf der anderen
Seite.

Die Ethinylestradiol Tabletten sind weiBe,
runde, bikonvexe Tabletten mit einem
Durchmesser von etwa 5,7 mm und der
Pragung ,173“ auf der einen und ,T* auf
der anderen Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1. Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Seasonique® zu
verschreiben, sollten die aktuellen, indivi-
duellen Risikofaktoren der einzelnen Frauen,
insbesondere im Hinblick auf vendse
Thromboembolien (VTE), bericksichtigt
werden. Auch sollte das Risiko fur eine VTE
bei Anwendung von Seasonique® mit dem
anderer kombinierter hormonaler Kontra-
zeptiva (KHK) verglichen werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

4.2, Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Seasonique® ist ein orales Kontrazepti-
vum fUr den Langzyklus. Die Tabletten wer-
den 91 Tage hintereinander eingenommen.
Jede anschlieBende 91-Tage-Packung wird
am Tag nach der Einnahme der letzten Ta-
blette der vorigen Packung begonnen.

Die Seasonique®-Packung besteht aus
84 Kombinationstabletten mit 150 Mikro-
gramm Levonorgestrel und 30 Mikrogramm
Ethinylestradiol sowie 7 Tabletten mit
10 Mikrogramm Ethinylestradiol.

Wie ist Seasonique® einzunehmen?

Die Tabletten werden kontinuierlich Gber
91 Tage eingenommen. Jeden Tag muss
ungefahr zur gleichen Uhrzeit eine Tablette
in der auf der Blisterpackung angegebenen
Reihenfolge eingenommen werden.

An 84 aufeinanderfolgenden Tagen wird je
eine pinkfarbene Tablette mit Levonorgestrel
und Ethinylestradiol eingenommen. Danach
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wird an 7 aufeinanderfolgenden Tagen je
eine weiBe Tablette mit Ethinylestradiol ein-
genommen; in diesem Zeitraum tritt Ubli-
cherweise die Entzugsblutung auf.

Wie wird die Einnahme von Seasonique®
begonnen?

Die Tabletten muissen jeden Tag, bei Bedarf
mit etwas Wasser, ungeféhr zur gleichen
Uhrzeit in der Reihenfolge eingenommen
werden, die auf der Blisterpackung ange-
geben ist. An 91 aufeinanderfolgenden Tagen
wird je eine Tablette eingenommen. An 84
aufeinanderfolgenden Tagen wird je eine
pinkfarbene Tablette eingenommen, danach
wird an 7 aufeinanderfolgenden Tagen je
eine weiBe Tablette eingenommen. Wah-
rend der 7 Tage, an denen eine weiBe Ta-
blette eingenommen wird, sollte eine Ent-
zugsblutung auftreten.

Jeder anschlieBende 91-tagige Zyklus be-
ginnt ohne Unterbrechung am gleichen
Wochentag, an dem die Anwenderin die
erste Seasonique®-Tablette eingenommen
hat, und folgt dem gleichen Schema.

e Keine vorherige Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva (im Vormonat)

Die erste Tablette wird an Tag 1 des natUrli-
chen Monatszyklus der Frau (= erster Tag
ihrer Menstruationsblutung) eingenommen.
Mit der Einnahme von Seasonique® kann
auch spater (d.h. an Tag 2—-5 des Zyklus)
begonnen werden; in diesem Fall wird je-
doch die zusatzliche Anwendung einer
Barrieremethode an den ersten 7 Tagen
der Tabletteneinnahme empfohlen.

e Umstellung von einem anderen kombi-
nierten oralen Kontrazeptivum (KHK),
einem Vaginalring oder einem transder-
malen Pflaster

Mit der Einnahme von Seasonique® wird

moglichst am Tag nach der Einnahme der

letzten wirkstoffhaltigen Tablette des vorhe-
rigen KHK begonnen. Wenn ein Vaginalring
oder ein transdermales Pflaster benutzt wur-
de, sollte die Einnahme von Seasonique®
am Tag der Entfernung des Vaginalrings/

Pflasters beginnen, spéatestens jedoch,

wenn die nachste Anwendung des Vaginal-

rings/Pflasters fallig ware.

e Bei Umstellung von einem reinen Gesta-
gen-Kontrazeptivum (Tabletten, Injektion,
Implantat) oder einem gestagenfreiset-
zenden Intrauterinsystem (IUS)

Die Umstellung von einer reinen Gestagen-
Pille auf Seasonique® kann an jedem be-
liebigen Tag (von einem Implantat oder
einer Spirale am Tag der Entfernung, von
einem injizierbaren Praparat an dem Tag,
an dem die n&chste Injektion féllig ware)
erfolgen. In allen diesen Fallen wird jedoch
die zusétzliche Anwendung einer Barriere-
methode an den ersten 7 Tagen der Tab-
letteneinnahme empfohlen.

e Nach einer Fehlgeburt im ersten Trime-
non (Frihabort)

Mit der Einnahme der Tabletten kann sofort

begonnen werden. In diesem Fall sind kei-

ne zusatzlichen KontrazeptionsmaBnah-

men erforderlich.

e Nach einer Entbindung oder einer Fehl-
geburt im zweiten Trimenon (Spéatabort)
Die Tabletteneinnahme sollte an Tag 21 bis
28 nach der Entbindung bzw. dem Spat-
abort beginnen. Bei spaterem Beginn ist an

den ersten 7 Tagen der Tabletteneinnahme
die zuséatzliche Anwendung einer Barriere-
methode erforderlich. Wenn die Frau be-
reits Geschlechtsverkehr hatte, muss vor
Beginn der KHK-Anwendung eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen oder das Ein-
setzen der nachsten Menstruationsblutung
abgewartet werden.

Das erhdhte VTE-Risiko in der Zeit nach
der Geburt sollte jedoch bedacht werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Zur Einnahme wahrend der Stillzeit siehe
Abschnitt 4.6.

Wenn die Tabletteneinnahme vergessen
wurde

Die Zuverlassigkeit des Konzeptionsschut-
zes kann vermindert sein, wenn die Ein-
nahme einer pinkfarbenen Tablette verges-
sen wurde. Dies gilt insbesondere fur die
ersten Tabletten in jeder neuen Packung.

Wenn die Frau innerhalb von 12 Stunden
nach der Ublichen Einnahmezeit bemerkt,
dass sie die Einnahme einer pinkfarbenen
Tablette vergessen hat, sollte sie die ver-
gessene Tablette sofort einnehmen und die
Tabletteneinnahme dann zum gewohnten
Zeitpunkt fortsetzen.

Wenn die Frau mehr als 12 Stunden nach
der Ublichen Einnahmezeit bemerkt, dass
sie die Einnahme einer oder mehrerer pink-
farbener Tabletten vergessen hat, ist der
Konzeptionsschutz reduziert. Fir das wei-
tere Vorgehen gelten zwei grundsatzliche
Regeln:

1. Die Tabletteneinnahme darf nie langer als
7 Tage unterbrochen werden.

2. Zur Erzielung einer ausreichenden Sup-
pression der Hypothalamus-Hypophysen-
Ovarial-Achse ist eine ununterbrochene
7-tagige Tabletteneinnahme erforderlich.

Dementsprechend kann fur die tégliche
Praxis folgende Empfehlung gegeben wer-
den:

Pinkfarbene  Levonorgestrel/Ethinyl-
estradiol-Tabletten vergessen

e Zwischen Tag 1 und 7 (Woche 1)

Die Anwenderin sollte die letzte vergessene
pinkfarbene Tablette einnehmen sobald sie
sich daran erinnert, auch wenn dies bedeu-
tet, dass zwei Tabletten auf einmal einge-
nommen werden. Dann soll sie die Einnah-
me der Tabletten zur Ublichen Zeit fortset-
zen. In den n&chsten 7 Tagen soll jedoch
zusatzlich eine Barrieremethode, wie z.B.
ein Kondom, angewendet werden. Wenn an
den vorangegangenen 7 Tagen Geschlechts-
verkehr stattgefunden hat, sollte die Még-
lichkeit einer Schwangerschaft in Betracht
gezogen werden. Je mehr Tabletten aus-
gelassen werden und je naher dies zeitlich
an der Phase der Einnahme der weiBen Ta-
bletten ist, desto groBer ist das Risiko einer
Schwangerschaft.

e Zwischen Tag 8 und 77 (Woche 2 bis 11)

Die Anwenderin sollte die letzte vergessene
pinkfarbene Tablette einnehmen sobald sie
sich daran erinnert, auch wenn dies bedeu-
tet, dass zwei Tabletten auf einmal einge-
nommen werden. Dann soll sie die Einnah-
me der Tabletten zur Ublichen Zeit fortset-
zen. In den ndchsten 7 Tagen soll jedoch
zusétzlich eine Barrieremethode, wie z. B.
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ein Kondom, angewendet werden. Wenn an
den vorangegangenen 7 Tagen Geschlechts-
verkehr stattgefunden hat, sollte die Mdg-
lichkeit einer Schwangerschaft in Betracht
gezogen werden. Je mehr Tabletten aus-
gelassen werden und je naher dies zeitlich
an der Phase der Einnahme der weifen Ta-
bletten ist, desto groBer ist das Risiko einer
Schwangerschaft.

e Zwischen Tag 78 und 84 (Woche 12)

Das Risiko einer verminderten Zuverlassig-
keit ist hoch, da das 7-t&4gige Einnahmein-
tervall mit den reinen Ethinylestradiol-Ta-
bletten bevorsteht. Durch Anpassung des
Tabletteneinnahmeplans kann jedoch ein
reduzierter Empfangnisschutz immer noch
verhindert werden. Es besteht keine Not-
wendigkeit flr zusétzliche VerhUtungsmaB-
nahmen, sofern die Patientin in den 7 Ta-
gen vor der ersten vergessenen Einnahme
alle Tabletten korrekt eingenommen hat. Ist
dies nicht der Fall, sollte die Patientin in den
folgenden 7 Tagen zusétzliche Verhitungs-
maBnahmen ergreifen sowie die Einnahme
der pinkfarbenen kombinierten Tabletten ein-
stellen und weiBe Ethinylestradiol-Tabletten
abzUglich der Tabletten, die sie vergessen
hat, einnehmen, um die Entzugsblutung zu
induzieren. Danach kann sie mit einem
neuen Tablettenzyklus von Seasonique®
beginnen.

WeiBe Ethinylestradiol-Tabletten ver-
gessen (Woche 13)

Die vergessenen Tabletten werden verwor-
fen, und die Tabletteneinnahme wird wie
gewohnt fortgesetzt, bis die Packung auf-
gebraucht ist. Es sind keine zusatzlichen
KontrazeptionsmaBnahmen erforderlich.

Wenn bei der Frau in Woche 13 (wéhrend
der Einnahme der weiBen Ethinylestradiol-
Tabletten) keine Entzugsblutung auftritt,
muss die Moglichkeit einer Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden, bevor sie
mit einem neuen 91-tagigen Tablettenzyklus
beginnt.

Im Falle gastrointestinaler Beschwerden

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
(z.B. Erbrechen oder Durchfall) ist die Re-
sorption mdglicherweise unvollstandig und
zusatzliche kontrazeptive MaBnahmen sind
erforderlich.

Bei Erbrechen innerhalb von 3 bis 4 Stun-
den nach der Einnahme einer Tablette sollte
die Frau die Ratschlége fUr vergessene Ta-
bletten befolgen.

Wenn die Frau ihren normalen Einnahme-
rhythmus der Tablette beibehalten méchte,
kann sie eine der zusétzlichen pinkfarbenen
Tabletten aus der letzten Reihe nehmen
(Woche 12).

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Seasonique® bei gebarfahigen Frauen
unter 18 Jahren wurde nicht gepruft.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3. Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)
dlrfen unter den folgenden Bedingungen
nicht angewendet werden. Sollte eine die-
ser Erkrankungen zum ersten Mal wéhrend

der KHK-Anwendung auftreten, muss die
Einnahme sofort beendet werden.

¢ \orliegen einer oder Risiko flir eine vendse

Thromboembolie (VTE)

o Vendse Thromboembolie — bestehen-
de VTE (auch unter Therapie mit Anti-
koagulanzien) oder VTE in der Vorge-
schichte (z.B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE])

o Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fur eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

o GroBere Operationen mit langerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

0 Hohes Risiko fur eine vendse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

Vorliegen einer oder Risiko flr eine arte-

rielle Thromboembolie (ATE)

o Arterielle Thromboembolie — beste-
hende ATE, ATE in der Vorgeschichte
(z. B. Myokardinfarkt) oder Erkrankung
im Prodromalstadium (z.B. Angina
pectoris)

0 Zerebrovaskuldre Erkrankung - be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall
oder prodromale Erkrankung (z.B.
transitorische ischéamische Attacke
[TIA]) in der Vorgeschichte

o Bekannte erbliche oder erworbene
Prédisposition flr eine arterielle Throm-
boembolie, wie z.B. Hyperhomocys-
teinédmie und Antiphospholipid-Anti-
korper  (Anticardiolipin-  Antikorper,
Lupusantikoagulans)

o Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

0 Hohes Risiko fur eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder
eines schwerwiegenden Risikofaktors
wie:

e Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

e Schwere Hypertonie

e Schwere Dyslipoproteinamie

Pankreatitis in Assoziation mit schwerer

Hypertriglyzeridamie in der Gegenwart

oder Vergangenheit

Bestehende oder friihere schwere Leber-

erkrankung, solange die Leberwerte sich

nicht normalisiert haben

Bestehender oder friherer Lebertumor

(gut- oder bosartig)

e Bekanntes oder vermutetes sexualhor-

monabhéangiges Malignom (z. B. der Ge-

schlechtsorgane oder der Brustdrisen)

Unklare Vaginalblutung

e Zusammen mit Johanniskraut (Hypericum

perforatum)

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe;

Allurarot-Aluminium-Komplex oder einen

der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.

e Seasonique® ist kontraindiziert fir die
gleichzeitige Anwendung mit Arzneimit-
teln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir,
Dasabuvir, Glecaprevir/Pibrentasvir und
Sofosbuvir/ Velpatasvir/Voxilaprevir ent-
halten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4. Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Seasonique® sollte mit
der Frau besprochen werden, falls eine der
im Folgenden aufgeflihrten Erkrankungen
oder Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ers-
ten Auftreten einer dieser Erkrankungen
oder Risikofaktoren ist der Anwenderin an-
zuraten, sich an Ihren Arzt zu wenden, um
zu entscheiden, ob die Anwendung von
Seasonique® beendet werden sollte.

Kreislauferkrankungen
Risiko fiir eine vendse Thromboembolie

(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhdht das
Risiko flr eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Nor-
gestimat oder Norethisteron enthalten,
sind mit dem geringsten Risiko fiir eine
VTE verbunden. Daten einer retrospek-
tiven Kohortenstudie deuten darauf hin,
dass das mit Seasonique® assoziierte
VTE-Risiko im Vergleich zu Levonorge-
strel-haltigen KHKs, die in einem 28-Ta-
ge-Zyklus verwendet werden 1,4-fach
héher sein kann (HR 1,40, 95% KI
0,90-2,19). Daten deuten darauf hin,
dass dieses Risiko bei Frauen, die Sea-
sonique® als erste orale Empfangnis-
verhiitung verwenden, weiter erhoht
werden kann. Die Entscheidung, Sea-
sonique® anzuwenden sollte nur nach
einem Gesprach mit der Frau getroffen
werden, bei dem sicherzustellen ist,
dass sie Folgendes versteht: das Risiko
fiir eine VTE bei Anwendung von Seaso-
nique®, wie ihre vorliegenden indivi-
duellen Risikofaktoren dieses Risiko
beeinflussen, und dass ihr Risiko fiir
VTE in ihrem allerersten Anwendungs-
jahr am hoéchsten ist. Es gibt zudem
Hinweise, dass das Risiko erhodht ist,
wenn die Anwendung eines KHK nach
einer Unterbrechung von 4 oder mehr
Wochen wieder aufgenommen wird.

Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein
KHK anwenden und nicht schwanger sind,
erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.
Bei einzelnen Frauen kann das Risiko je-
doch in Abhangigkeit von ihren zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend hoher
sein (siehe unten).

Epidemiologische Studien mit Frauen, die
niedrig dosierte (< 50 ng Ethinylestradiol)
kombinierte orale Kontrazeptiva anwenden,
ergaben, dass im Verlauf eines Jahres bei
ca. 6 bis 12 von 10.000 Frauen eine VTE
auftritt.

Ungeféhr 6 von 10.000 Frauen, die ein
Levonorgestrel-haltiges KHK anwenden,
erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.

Die Anzahl an VTE pro Jahr unter niedrig
dosierten KHK ist geringer als die erwartete

"Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10.000 Frauenjahre,
auf der Grundlage eines relativen Risikos fiir Levonorge-
strel-haltige KHK versus Nichtanwendung von ungeféhr
2,3 bis 3,6
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Anzahl wéahrend der Schwangerschaft oder
in der Zeit nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tédlich.

AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von KHK Uber eine Thrombose in anderen
BlutgeféBen berichtet, wie z.B. in Venen
oder Arterien der Leber, Mesenterium, Nie-
ren oder Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko flr vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KHK kann deutlich ansteigen, wenn bei der
Anwenderin zuséatzliche Risikofaktoren be-
stehen, insbesondere wenn mehrere Risi-
kofaktoren vorliegen (siehe Tabelle).

Seasonique® ist kontraindiziert, wenn bei
einer Frau mehrere Risikofaktoren gleich-
zeitig bestehen, die insgesamt zu einem
hohen Risiko fur eine Venenthrombose
flhren (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 Ge-
samtrisiko fUr eine VTE in Betracht gezogen
werden. Wenn das Nutzen/Risiko-Verhalt-
nis als ungunstig erachtet wird, darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens Uber die mogliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher
Thrombophlebitis bezlglich des Beginns
oder Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhdhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6- wochigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berlcksichtigt werden (In-
formationen zur ,Fertilitdt, Schwangerschaft
und Stillzeit" siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverzlglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das
medizinische Fachpersonal dartber zu in-
formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten:

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

— Schmerz oder Druckschmerz im Bein,
der moéglicherweise nur beim Stehen oder
Gehen bemerkt wird,

— Erwérmung des betroffenen Beins; gero-
tete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) k&nnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plétzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— plotzlich auftretender Husten moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
gefuhl;

— schneller
schlag.

oder unregelmaBiger Herz-

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit“, ,Husten®) sind unspezifisch und kén-
nen als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).

022540-41774-101

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risikofak-
toren vorliegen.

Langere Immobilisierung, gréBere Operatio-
nen, jede Operation an Beinen oder Hifte,
neurochirurgische Operation oder schweres
Trauma

Hinweis: Eine voribergehende Immobili-
sierung einschlieBlich einer Flugreise von
> 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor fur eine VTE darstellen, insbe-
sondere bei Frauen mit weiteren Risiko-
faktoren.

In diesen Féllen 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 Verhitungs-
methode anzuwenden, um eine ungewollte
Schwangerschaft zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss erwo-
gen werden, wenn Seasonique® nicht vorab
abgesetzt wurde.

Familiére Vorbelastung (jede vendse Throm-
boembolie bei einem Geschwister oder
Elternteil, insbesondere in relativ jungen
Jahren, z.B. jinger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposi-

tion ist die Frau zur Beratung an einen Spezia-
listen zu Uberweisen, bevor eine Entscheidung
Uber die Anwendung eines KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknupft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisches urdmisches Syndrom, chronisch
entzindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Andere Anzeichen flr einen GeféBverschluss
kodnnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht blauliche Verfarbung einer
Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kdn-
nen die Symptome von einem schmerz-
losen verschwommenen Sehen bis zu
einem Verlust des Sehvermdgens reichen.
In manchen Fallen tritt der Verlust des Seh-
vermogens sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwen-
dung von KHK mit einem erhdhten Risiko
fur arterielle Thromboembolie (Myokardin-
farkt) oder apoplektischen Insult (z. B. tran-
sitorische ischéamische Attacke, Schlagan-
fall) in Verbindung gebracht. Daten aus einer
longitudinalen retrospektiven Studie deuten
darauf hin, dass ein hdheres ATE-Risiko im
Zusammenhang mit Seasonique® im Ver-
gleich zu 28-Tage-Levonorgestrel-haltigen
KHKs bestehen kann. Arterielle thrombo-
embolische Ereignisse kdnnen tddlich ver-
laufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhéht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle). Seasonique® ist kon-
traindiziert bei Frauen, die einen schwer-
wiegenden oder mehrere Risikofaktoren flr
eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko
fUr eine Arterienthrombose aussetzen (sie-
he Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt—
in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko
betrachtet werden. Bei Vorliegen eines un-

glnstigen Nutzen/Risiko-Verhéltnis darf ein

KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverziglich arztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-
dizinische Fachpersonal dartiber zu infor-
mieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plotzliche Taubheitsgeflihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Kdperseite;

— plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwindel-
gefuhl, Gleichgewichtsverlust oder Koor-
dinationsstoérungen;

— plodtzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
stéandnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

— plétzliche, schwere oder langer anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache;

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall. Vorliberge-
hende Symptome deuten auf eine tran-
sitorische ischamische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwere-
geflhl, Enge- oder Véllegefuhl in Brust,
Arm oder unterhalb des Sternums;

— in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Magen
ausstrahlende Beschwerden;

— Vollegefuhl, Indigestion oder Erstickungs-

gefuhl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl;

— extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herzschla-
ge.
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Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

(Body-Mass-Index Uber 30 kg/m?)

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn
Sie ein KHK anwenden mdchten. Frauen Uber
35 Jahren, die weiterhin rauchen, ist dringend
zu empfehlen, eine andere Verhttungsmethode
anzuwenden.

Hypertonie

Adipositas Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich

Zu.
Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatzlichen
Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede arterielle

Bei Verdacht auf eine genetische Préadisposition

Thromboembolie bei einem Geschwister
oder Elternteil, insbesondere in relativ
jungen Jahren, d.h. jinger als 50 Jahre).

ist die Frau zur Beratung an einen Spezialisten
zu Uberweisen, bevor eine Entscheidung tber
die Anwendung eines KHKs getroffen wird.

Migrane

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-
grads der Migrane wahrend der Anwendung
von KHK (die einem zerebrovaskuléaren Ereignis
vorausgehen kann) kann ein Grund fUr ein so-
fortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwinsch-
ten GefaBereignissen verknipft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Er-
krankung der Herzklappen und Vorhoffimmern,
Dyslipoproteindmie und systemischer Lupus
erythematodes.

Tumoren

Einige epidemiologische Studien ergaben
ein erhdhtes Risiko flr Zervixkarzinome
bei langjéahrigen KHK-Anwenderinnen (Uber
5 Jahre), doch besteht weiterhin Uneinig-
keit darlber, inwieweit dieser Befund auf
Storeffekte durch das Sexualverhalten oder
andere Faktoren wie z.B. das humane Pa-
pillomavirus (HPV) zurlickzuflhren ist.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien zeigte, dass wéahrend der
Einnahme eines KHK ein leicht erhdhtes
relatives Risiko fUr die Diagnose Brustkrebs
besteht (RR = 1,24). Dieses zusétzliche Ri-
siko verschwindet allmahlich im Laufe von
10 Jahren nach Beendigung der KHK-AnN-
wendung. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 nur selten auftritt, ist die Zahl zusatzli-
cher Brustkrebsdiagnosen bei Anwender-
innen, die zu diesem Zeitpunkt ein KHK
einnahmen oder kurzlich eingenommen
hatten, im Verhaltnis zum Gesamtrisiko flr
Brustkrebs gering. Ein Kausalzusammen-
hang wurde mit diesen Studien nicht be-
wiesen. Das beobachtete erhdhte Risiko
kann an einer friheren Diagnose des Brust-
krebses bei KHK-Anwenderinnen, den bio-
logischen Wirkungen von KHK oder einer
Kombination beider Faktoren liegen. Brust-
krebs, der bei Frauen diagnostiziert wird,
die irgendwann einmal ein KHK angewen-
det haben, scheint klinisch weniger weit
fortgeschritten zu sein als Krebs bei Frauen,
die noch nie ein KHK angewendet haben.

In seltenen Fallen wurde Uber gutartige Le-
bertumoren und in noch selteneren Fallen
Uber bosartige Lebertumoren bei KHK-AnN-
wenderinnen berichtet. In Einzelfallen fihr-
ten diese Tumoren zu lebensbedrohlichen
intraabdominellen Blutungen. Differenzial-
diagnostisch sollte an einen Lebertumor
gedacht werden, wenn bei KHK-Anwen-
derinnen starke Oberbauchschmerzen,

eine LebervergroBerung oder Zeichen einer
intraabdominellen Blutung auftreten.

Mit der Anwendung von hdher dosierten
KHK (50 ng Ethinylestradiol) verringert sich
das Risiko fir Endometrium- und Ovarial-
karzinom. Ob dies auch fiir niedriger dosierte
KHK gilt, muss noch bestatigt werden.

Sonstige Erkrankungen

Bei Frauen mit Hypertriglyzeridamie oder ein-
schlagiger Familienanamnese ist wahrend
der Anwendung eines KHK das Risiko fur
eine Pankreatitis erhdht.

Zwar wurde bei vielen KHK-Anwenderinnen
ein geringer Anstieg des Blutdrucks beob-
achtet, doch kommt es nur selten zu einer
klinisch relevanten Blutdrucksteigerung. Nur
in diesen seltenen Fallen ist die sofortige Be-
endigung der KHK-Einnahme gerechtfertigt.
Wenn bei einer KHK-Anwenderin mit vor-
bestehender Hypertonie konstant erhdhte
oder signifikant gestiegene Blutdruckwerte
auf eine antihypertensive Behandlung nicht
ausreichend ansprechen, muss das KHK
abgesetzt werden. Wo dies sinnvoll er-
scheint, kann die KHK-Anwendung wieder
aufgenommen werden, wenn sich mittels
antihypertensiver ~ Therapie  normotone
Werte erzielen lassen.

Uber das Auftreten oder eine Verschlimme-
rung der folgenden Erkrankungen sowohl
wahrend der Schwangerschaft als auch
wahrend der Einnahme von KHK wurde be-
richtet, ein Zusammenhang mit der KHK-
Anwendung wurde jedoch nicht eindeutig
nachgewiesen: Cholestatisch bedingter Ik-
terus und/oder Pruritus, Gallensteine, Por-
phyrie, Systemischer Lupus erythemato-
des, Hamolytisches Uramiesyndrom, Cho-
rea minor (Sydenham), Herpes gestationis,
Otosklerose-bedingter Horverlust. Exogen
verabreichte Ostrogene kénnen Symptome
eines hereditdren und erworbenen Angio-
6dems auslésen oder verschlimmern.

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen konnen eine Unterbrechung der
KHK-Anwendung bis zur Normalisierung
der Leberwerte erforderlich machen. Ein
erneutes Auftreten von cholestatischem Ik-
terus und/oder cholestasebedingtem Pruri-
tus, nachdem diese Beschwerden bereits
frliher wahrend einer Schwangerschaft oder
einer frlheren Anwendung von Sexualhor-
monen aufgetreten sind, macht die Beendi-
gung der KHK-Anwendung erforderlich.

KHK haben zwar Auswirkungen auf die
periphere Insulinresistenz und die Glukose-
toleranz, doch liegen keine Hinweise darauf
vor, dass bei Diabetikerinnen, die ein nied-
rig dosiertes KHK (mit < 0,05 mg Ethinyl-
estradiol) anwenden, das Therapieschema
verandert werden musste. Jedoch sollten
Diabetikerinnen sorgféltig Uberwacht wer-
den, insbesondere in der Frihphase der
KHK-Anwendung.

Uber eine Verschlechterung des Zustands
bei Frauen mit endogenen Depressionen,
Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis ulcero-
sa wahrend der KHK-Anwendung wurde
berichtet.

Gelegentlich tritt ein Chloasma auf, insbe-
sondere bei Frauen mit einem Chloasma
gravidarum in der Anamnese. Frauen mit
Chloasma-Neigung sollten wahrend der
Anwendung von KHK eine Exposition ge-
genUber Sonnenlicht und ultraviolettem
Licht meiden. Depressive Verstimmung und
Depression stellen bei der Anwendung hor-
moneller Kontrazeptiva allgemein bekannte
Nebenwirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8).
Depressionen kdnnen schwerwiegend sein
und sind ein allgemein bekannter Risikofak-
tor fUr suizidales Verhalten und Suizid.
Frauen sollte geraten werden, sich im Falle
von Stimmungsschwankungen und de-
pressiven Symptomen—auch wenn diese
kurz nach Einleitung der Behandlung auf-
treten—mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme der Kon-
trazeption mit Seasonique® muss eine
vollstdndige medizinische Anamnese (ein-
schlieBlich Familienanamnese) erhoben und
eine Schwangerschaft ausgeschlossen wer-
den. Der Blutdruck muss gemessen und
eine korperliche Untersuchung durchge-
fuhrt werden, bei der sich der Arzt von den
Kontraindikationen (siche Abschnitt 4.3)
und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4)
leiten lasst. Es ist wichtig, die Frau auf die
Informationen zu vendsen und arteriellen
Thrombosen hinzuweisen, einschlieBlich
des Risikos von Seasonique® im Vergleich
zu anderen KHK, die Symptome einer VTE
und ATE, die bekannten Risikofaktoren und
darauf, was im Falle einer vermuteten
Thrombose zu tun ist.

Die Frau sollte auch angehalten werden,
die Packungsbeilage sorgfaltig durchzule-
sen und die darin enthaltenen Empfehlun-
gen zu befolgen. Haufigkeit und Art der
Untersuchungen sollten sich an den etab-
lierten Praxisrichtlinien orientieren und dem
Einzelfall angepasst werden.

Die Frau sollte darauf hingewiesen werden,
dass die Anwendung hormonaler Kontra-
zeptiva nicht vor HIV-Infektionen (AIDS) und

022540-41774-101
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anderen sexuell Ubertragbaren Krankheiten
schutzt.

Reduzierte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KHK kann durch das
Auslassen von Tabletten (siehe Abschnitt 4.2),
durch gastrointestinale Beschwerden (sie-
he Abschnitt 4.2) sowie durch bestimmte
Begleitmedikamente (siehe Abschnitt 4.5)
beeintrachtigt werden.

Verminderte Zykluskontrolle

Bei allen KHK kénnen unregelméBige Blu-
tungen (Schmierblutungen oder Durchbruch-
blutungen) auftreten, insbesondere wah-
rend der ersten 3 Anwendungsmonate. Die
Abklarung eventueller unregelmaBiger Blu-
tungen sollte erfolgen, wenn die Blutungen
anhalten.

In den Klinischen Studien mit Seasonique®
traten die regelmaBigen (Entzugs-)Blutun-
gen und/oder Schmierblutungen Uber die
Zeit recht konstant und mit einer durch-
schnittlichen Dauer von 3 Tagen pro 91-t&-
gigem Zyklus auf. AuBerplanmaBige Blu-
tung und auBerplanmaBige Schmierblutun-
gen gingen in den nachfolgenden 91-tagi-
gen Zyklen zurtck.

Die Frau sollte angewiesen werden, auch bei
unregelmaBigen Blutungen oder Schmier-
blutungen die Tabletteneinnahme wie ge-
wohnt fortzufihren. Wenn die Blutung per-
sistiert oder verlangert ist, sollte die Frau
ihren Arzt aufsuchen.

Anstieg der ALT

Wahrend Klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Verhltungsmittel (KHK) verwendeten. ALT-
Erhéhungen wurden ebenso mit antiviralen
HCV-Medikamenten beobachtet, die Gle-
caprevir/Pibrentasvir und Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir ~ enthalten (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Seasonique®-Tabletten enthalten Lactose.
Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  vélligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Seasonique® nicht ein-
nehmen.

Die pinkfarbenen Seasonique®-Tabletten
enthalten den Azofarbstoff Allurarot (E129),
der allergische Reaktionen hervorrufen
kann.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Fachinformationen von gleichzeitig ver-
ordneten Arzneimitteln sollten auf magliche
Wechselwirkungen hin Uberprift werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf
Seasonique®

Wechselwirkungen zwischen oralen Kontra-
zeptiva und anderen Arzneimitteln kénnen
zu Durchbruchblutungen und/oder kontra-
zeptivem Versagen fuhren. Die folgenden

022540-41774-101

Wechselwirkungen sind in der Literatur be-
schrieben.

Leberstoffwechsel

Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimit-
teln auftreten, die Leberenzyme induzieren,
was eine erhdhte Clearance von Sexual-
hormonen zur Folge haben kann. Hierzu
gehoren z. B. Phenytoin, Barbiturate, Primi-
don, Carbamazepin, Rifampicin, Bosentan,
Vemurafenib und Arzneimittel zur Behand-
lung einer HIV-Infektion (z. B. Ritonavir, Ne-
virapin) und mdglicherweise auch Oxcarb-
azepin, Topiramat, Felbamat, Griseofulvin
und Produkte, die das pflanzliche Heilmittel
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten. Die maximale Enzyminduktion wird
nach ungeféhr 10 Tagen erreicht, kann dann
aber nach Absetzen des Medikamentes fiir
mindestens 4 Wochen anhalten.

Handhabung

Frauen, die kurzzeitig mit Arzneimitteln ir-
gendeiner der oben genannten Substanz-
klassen oder mit einzelnen Wirkstoffen
(leberenzyminduzierende Arzneimittel) mit
Ausnahme von Rifampicin behandelt wer-
den, sollten zusatzlich zum KHK vortber-
gehend eine Barrieremethode anwenden,
d.h. wéhrend der Zeit der Einnahme der
Begleitmedikation und noch 7 Tage nach
deren Absetzen.

Frauen mit Rifampicin-Behandlung sollten
zusétzlich zum KHK eine Barrieremethode
fur die Dauer der Rifampicin-Behandlung
und Uber weitere 28 Tage anwenden.

Bei Frauen unter langerfristiger Behandlung
mit leberenzyminduzierenden Wirkstoffen
wird die Anwendung einer anderen zuver-
lassigen, nicht-hormonalen Verhitungsme-
thode empfohlen.

Einfluss von Seasonique® auf andere Arz-
neimittel

Die gleichzeitige Anwendung von KHK und
Lamotrigin senkt die Lamotrigin-Konzentra-
tion um etwa 50 %. Diese Wechselwirkung
kann auf die Ostrogenkomponente zurtick-
zuflihren sein, da sie bei einer Gestagen-
monotherapie nicht auftritt. Bei Frauen un-
ter Lamotrigin sind eine engmaschige Kilini-
sche Uberwachung und eine mégliche Do-
sisanpassung zu Beginn der Behandlung
angezeigt. Eventuell muss die Einnahme
des Kontrazeptivums gestoppt werden. Die
orale Kontrazeption sollte nicht wahrend
der Titrierungsphase der Lamotrigin-Be-
handlung begonnen werden.

Pharmakodynamische Gegenanzeigen

Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir, Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin, Gle-
caprevir/Pibrentasvir und Sofosbuvir/Vel-
patasvir/Voxilaprevir enthalten, kann das
Risiko von ALT-Erhéhungen steigern (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Deshalb mussen Seasonique® Anwender-
innen auf eine alternative Verhitungsme-
thode (z.B. Verhitungsmittel, die nur ein
Progestin enthalten oder nicht-hormonelle
Methoden) wechseln, bevor sie mit der Be-
handlung mit diesen Arzneimitteln begin-
nen. Zwei Wochen nach Beendigung der
Behandlung mit diesen Arzneimitteln kann
mit Seasonique® wieder begonnen wer-
den.

Laboruntersuchungen

Die KHK-Anwendung kann die Ergebnisse
bestimmter Laboruntersuchungen beein-
flussen, so z.B. die biochemischen Para-
meter der Leber-, Schilddrisen-, Neben-
nieren- und Nierenfunktion, die Plasma-
spiegel von (Carrier-)Proteinen (z.B. korti-
kosteroidbindendes Globulin und die Li-
pid-/Lipoproteinfraktionen), die Parameter
des Kohlenhydratstoffwechsels im Blut und
die Parameter von Gerinnung und Fibrino-
lyse. Die Veranderungen bewegen sich je-
doch im Allgemeinen innerhalb des Norm-
bereichs.

Bei Frauen, die eine Schilddrisenhormon-
Ersatztherapie erhalten, muss eventuell
die Dosis des Schilddrlisenhormons erhéht
werden, weil die Konzentration des thyro-
xinbindenden Globulins unter KHK-Anwen-
dung erhoht ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Seasonique® ist wahrend der Schwanger-
schaft nicht indiziert.

Wenn eine Schwangerschaft wahrend der
Behandlung eintritt, ist die Einnahme von
Seasonique® sofort zu beenden. Ausfihr-
liche epidemiologische Studien haben weder
ein erhodhtes Risiko fir Fehlbildungen bei
Kindern von Frauen, die vor ihrer Schwan-
gerschaft KHK eingenommen hatten, noch
fur teratogene Wirkungen bei unbeabsich-
tigter KHK-Einnahme wahrend der Schwan-
gerschaft festgestellt.

Tierversuche zeigten Auswirkungen auf
die Tréchtigkeit und Laktation (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund der Ergebnisse die-
ser Tierversuche kénnen Nebenwirkungen,
die auf die hormonelle Wirkung der Arznei-
stoffe zurlickzufUhren sind, nicht ausge-
schlossen werden. Allgemeine Erfahrungen
mit KHK wéhrend der Schwangerschaft
ergaben jedoch keinen Beweis fur eine tat-
sachliche Nebenwirkung beim Menschen.

Das erhdhte 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

KHK koénnen die Laktation beeinflussen, da
sie die Menge der Muttermilch vermindern
und ihre Zusammensetzung verandern kon-
nen. Daher wird die Anwendung von KHK
generell nicht empfohlen, solange eine
Mutter ihr Kind nicht vollstandig abgestillt
hat. Geringe Mengen der kontrazeptiven
Steroide und/oder ihrer Metaboliten kon-
nen unter KHK-Anwendung in die Mutter-
milch Ubergehen und Auswirkungen auf
das Kind haben.

Fertilitat
Seasonique® ist zur Schwangerschafts-
verhUtung indiziert.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien Uber den Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Auswirkungen auf die Verkehrs-
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tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen bei KHK-Anwenderinnen
wurden nicht beobachtet.

Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Siehe Tabelle unten

lepsie, Migréne, uterine Myome, Porphy-
rie, systemischer Lupus erythematodes,
Herpes gestationis, Sydenham-Chorea,
h&molytisch-urdmisches Syndrom, cho-

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun- lestatischer Ikterus

4.8. Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils gen * Chloasma
9 P Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er- e Akute oder chronische Leberfunktions-

Die klinische Zulassungsstudie, mit der die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Seasonique®
gepruft wurde, war eine 12-monatige, ran-
domisierte, multizentrische, offene Studie,
an der Frauen im Alter von 18 bis 40 Jahren
teilnahmen. 1.006 Frauen nahmen mindes-
tens eine Dosis Seasonique® ein.

hohtes Risiko fur arterielle und vendse throm-
botische und thromboembolische Ereignis-
se einschlieBlich Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, transitorische ischamische Attacken, .
Venenthrombose und Lungenembolie be-
obachtet, die in Abschnitt 4.4 eingehender
behandelt werden.

stérungen kénnen eine Unterbrechung der
KHK-Anwendung bis zur Normalisierung
der Leberwerte erforderlich machen.
Exogen verabreichte Estrogene kdnnen
Symptome eines hereditéren und erwor-
benen Angioddems auslésen oder ver-
schlimmern.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren un-
regelmaBige und/oder starke Gebarmutter-
blutung, Gewichtszunahme und Akne.

Die Haufigkeit einer Diagnose von Brust-
krebs ist unter Anwenderinnen oraler Kon-
trazeptiva geringflgig erhdht. Da bei Frauen
unter 40 Jahren Brustkrebs selten auftritt,

Bei KHK-Anwenderinnen wurde Uber die
folgenden schwerwiegenden unerwinsch-
ten Ereignisse berichtet, die in Ab-

Fur weitere Nebenwirkungen, die wahrend schnitt 4.4 erlautert werden:

der Erfahrungen mit Seasonique® nach

ist das Risiko an Brustkrebs zu erkranken

) * Vendse Thromboembolien ! ST oS ’ /
der Marktzulassung gemeldet wurden, ist o Arterielle Thromboembolien im Verhéaltnis zum Gesamtrisiko gering. Die
die Haufigkeit des Auftretens nicht bekannt. e Hypertonie Kausalitat in Verbindung mit der KHK-An-
Tabelle der Nebenwirkungen * Lebertumoren We?.dung 'sthunzgka?]”z't Fir ?:N e|tgrz é'lnfor'
Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: * Depression mationen siehe ALSCNIE .5 und 4.4
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, e Auftreten oder Verschlechterung von Er- Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf

krankungen, fUr die ein Zusammenhang
mit der KHK- Einnahme nicht eindeutig
ist: Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Epi-

kungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Infektionen und parasitéare Pilzinfektion,
Erkrankungen Vaginalmykose,
bakterielle Vaginose,
Blaseninfektion,
Gastroenteritis,
Sinusitis, Pharyngitis,
Vaginalcandidose,
Vaginalinfektion,
Vaginitis
Gutartige, bosartige und un- Fibrozystische Masto-
spezifische Neubildungen pathie,
(einschl. Zysten und Polypen) Uterusfibrome,
Verschlimmerung von
Uterusfibromen
Erkrankungen des Blutes und Anamie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlich-
systems keitsreaktionen
Stoffwechsel- und Erhdhung des Appetits,
Erndhrungsstoérungen Anorexie,
Verringerung des Appetits,
Diabetes mellitus,
Insulinresistenz
Psychiatrische Erkrankungen Stimmungs- Gereiztheit, Angst,
schwankungen, Verschlimmerung einer
verminderte Libido, | Depression,
Depression depressive Verstimmung,
emotionaler Stress,
Schlaflosigkeit,
Orgasmusstérungen,
Paranoia
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen', | Schwindel, Bewusstlosigkeit
systems Migréane? Hyperéasthesie,
Hypoésthesie
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo
des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen,
Tachykardie
GefaBerkrankungen Hitzewallungen, Hyper- Arterielle Thrombo-
tonie, Verschlimmerung embolie (ATE),
der Hypertonie, Vendse Thromboem-
orthostatische Hypotonie | bolie (VTE)

Fortsetzung Tabelle auf Seite 7
6 022540-41774-101



FACHINFORMATION

Seasonique® 150 Mikrogramm/30 Mikrogramm + 10 Mikrogramm,
Filmtabletten

T.
/) Theramex
7

For Women, For Health

Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, Verstopfung der Neben- | Lungenembolie,
des Brustraums und des hoéhlen Lungenthrombose
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit?, Erbrechen,
intestinaltrakts Bauchschmerzen* | Dyspepsie,

Diarrho,

Verstopfung
Leber- und Gallen- Cholezystitis, Transaminasen
erkrankungen Cholelithiasis erhoht
Erkrankungen der Haut und Akne® Hautausschlag, Alopezie

des Unterhautzellgewebes abnormer Haarwuchs,
abnorme Haarstruktur,
Hypotrichose,
gestorter Nagelwuchs,
Nachtschweil3,
Fotosensitivitat,

Hauthyperpigmentierung

Schmerzen in den
GliedmaBen

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Periphere Schwellung,
Rickenschmerzen,
Muskelkrampfe,
Arthralgie,
Gelenksteifigkeit,
Myalgie,
Nackenschmerzen

Erkrankungen der Ge-
schlechtsorgane und
der Brustdrise

Metrorrhagie Menorrhagie,
Spannungsgefuhl
in den BrUsten,

Dysmenorrhoe

Vulvovaginale Trockenheit,
Uteruskrampfe,
Schmerzen in den Bristen,
unregelmaBige Periode,
geschwollene Bruste,
vergroBerte Briste,
Dyspareunie,

postkoitale Blutung,
Vaginalsekretion,
Mammasekretion,

Pruritus genitalis,
Ausschlag im Genital-
bereich,

Schmerzen im Becken,
polyzystische Ovarien,
Vulva-Erkrankungen,
vulvovaginale Beschwerden
Mudigkeit,

Odemé,

Schmerzen,

Schmerzen im Brustkorb,
aufsteigende Hitze,
grippeéhnliche Symptome,
Unwohlsein,

Pyrexie

Blutdruck: erhoht,

Lipide erhoht,
Gewichtsabnahme

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Untersuchungen Gewichtszunahme

einschlieBlich Verschlimmerung der Kopfschmerzen und Spannungskopfschmerzen
einschlieBlich Verschlimmerung der Migréane und Migrane mit Aura

einschlieBlich Verschlimmerung der Ubelkeit

einschlieBlich Bauchblahung sowie Schmerzen im Oberbauch und Unterbauch
einschlieBlich Verschlimmerung der Akne

einschlieBlich peripheres Odem

[ N

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier- 4.9, Uberdosierung handlung richtet sich nach den Sympto-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver- ) . ) N ) men.

haltnisses des Arzneimittels. Es liegen keine Berichte Uber schwerwie-
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind gende gnerwunschte erkungerj einer
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne- Ubersjo&erung oraler Kontrazeptlvla VOr.
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei- GemaB der generellen Erfahrung mit KHK
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma- kénnen folgende Symptome einer Uberdo-

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Dezember 2024

kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger- Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

022540-41774-101

sierung auftreten: Ubelkeit, Erbrechen und,
bei jungen Méadchen, eine leichte Vaginal-
blutung. Es gibt keine Antidote; die Be-

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genital-
systems, hormonelle Kontrazeptiva zur
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systemischen Anwendung, Gestagene und
Estrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3AAQ7

Gesamt-Pearl-Index (18 bis 35 Jahre alt):
0,76 (obere zweiseitige 95%-Konfidenz-
grenze 1,76)

Pearl-Index fir Methodenversagen (18 bis
35 Jahre alt): 0,26 (obere zweiseitige
95%-Konfidenzgrenze 0,80)
Gesamt-Pearl-Index (18 bis 40 Jahre alt):
0,67 (obere zweiseitige 95%-Konfidenz-
grenze 1,56)

Die kontrazeptive Wirkung von KHK beruht
auf dem Zusammenwirken verschiedener
Faktoren, wobei die Ovulationshemmung
und die Endometriumsveranderung als die
wichtigsten Faktoren anzusehen sind.

Seasonique® ist ein orales Kontrazep-
tivum fir den 91-tdgigen Langzyklus, das
die geplanten Entzugsblutungen auf vier
Episoden pro Jahr reduziert. FUr die letzten
7 Tage des Langzyklus (Tag 85 bis 91) ent-
halt Seasonique® Tabletten mit 10 Mikro-
gramm Ethinylestradiol anstatt Placebo,
um die Follikelhemmung zu verstarken und
das Risiko einer Durchbruchovulation zu
verringern, aber es ist nicht bekannt, inwie-
weit dies die kontrazeptive Wirksamkeit
verandert.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelbehorde hat
flir Seasonique® eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Kontrazeptionsstudien mit Seasonique®
in allen péadiatrischen Altersklassen ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ethinylestradiol und Levonorgestrel werden
resorbiert, und die maximale Plasmakon-
zentration tritt innerhalb von 2 Stunden nach
der Einnahme ein. Levonorgestrel wird
nach der Einnahme vollstéandig resorbiert
(Bioverfligbarkeit fast 100 %) und unterliegt
nicht dem First-pass-Metabolismus.
Ethinylestradiol wird im Gastrointestinaltrakt
resorbiert, aber aufgrund des First-pass-
Metabolismus in der Darmschleimhaut und
in der Leber liegt die Bioverfugbarkeit bei
etwa 43 %.

Steady State

Bei  kontinuierlicher ~ Einnahme  von
Seasonique® ist die Levonorgestrel-Kon-
zentration im Serum an Tag 21 um das
3-Fache und die Ethinylestradiol-Konzen-
trationen um das 1,6-Fache hoher als an
Tag 1 der Behandlung.

Die tégliche Levonorgestrel- und Ethinyl-
estradiol-Exposition an Tag 21 (entspricht
dem Ende eines Ublichen 3-wdchigen Kon-
trazeptionszyklus) und an Tag 84 (am Ende
des Langzyklus) waren vergleichbar ohne
weitere Arzneimittelakkumulation.

Verteilung

Levonorgestrel wird in hohem MaBe an Pro-
teine gebunden, hauptséchlich an das ge-
schlechtshormonbindende Globulin (SHBG)
und an Serumalbumin. Ethinylestradiol wird
in hohem MaBe (zu ca. 95 %), aber nicht

spezifisch an Serumalbumin gebunden.
Ethinylestradiol bindet nicht an SHBG, in-
duziert aber einen Anstieg der SHBG-Kon-
zentration im Serum, was die relative Ver-
teilung von Levonorgestrel in verschiedene
Proteinfraktionen beeinflusst (Erhéhung der
SHBG-gebundenen Fraktion und Senkung
der albumingebundenen Fraktion).

Biotransformation

Nach der Resorption wird Levonorgestrel
an Position 173-OH konjugiert und bildet
Sulfat und, in geringerem Ausmaf3, Glucu-
ronidkonjugate im Plasma.

Beim First-pass-Metabolismus von Ethinyl-
estradiol bildet sich Ethinyl-Estradiol-3-Sul-
fat an der Darmwand, dann erfolgt die
2-Hydroxylierung eines Teils des verbliebe-
nen, nicht umgewandelten Ethinylestradiol
unter Beteiligung des hepatischen Cyto-
chroms P450 3A4. Die verschiedenen hy-
droxylierten Metaboliten unterliegen weite-
rer Methylierung und/oder Konjugation.

Elimination

Etwa 45 % des Levonorgestrels und seiner
Metaboliten werden mit dem Urin und etwa
32 % mit den Fazes ausgeschieden, groB-
tenteils als Glucuronidkonjugate. Die ter-
minale Eliminationshalbwertzeit von Levo-
norgestrel betrdgt nach einer Einzeldosis
Seasonique® etwa 34 Stunden.
Ethinylestradiol wird als Glucuronid- und
Sulfatkonjugat mit dem Urin und den Féazes
ausgeschieden und durchl&uft den entero-
hepatischen Kreislauf. Die terminale Elimi-
nationshalbwertzeit von Ethinylestradiol be-
tragt nach einer Einzeldosis Seasonique®
etwa 18 Stunden.

5.3. Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

In Tierversuchen beschrénkten sich die Ef-
fekte von Levonorgestrel und Ethinylestra-
diol auf jene, die mit den bekannten phar-
makologischen Wirkungen in Verbindung
gebracht werden. Insbesondere zeigten re-
produktionstoxikologische Studien embryo-
toxische und fetotoxische Wirkungen an
den Tieren.

Die préaklinischen Daten fur Ethinylestradiol
und Levonorgestrel aus Studien zur Toxi-
zitdt bei wiederholter Verabreichung, zur
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Po-
tenzial deuten auf keine relevanten Risiken
fUr Menschen hin. Jedoch ist zu beachten,
dass Sexualsteroide das Wachstum be-
stimmter hormonabhéngiger Gewebe und
Tumoren férdern kénnen.

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt
(Environmental Risk Assessment [ERA])
Umweltvertréglichkeitsprifungen haben ge-
zeigt, dass Praparate, die Ethinylestradiol
enthalten, ein Risiko fir Gewaésser, insbe-
sondere fUr Fische darstellen (siehe Ab-
schnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Pinkfarbene Filmtabletten:
Tablettenkern:

Lactose

Hypromellose
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
[pflanzlich]

6.2. Inkompatibilitdten

6.3. Dauer der Haltbarkeit

6.4. Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5. Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6. Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

Tabletteniiberzug:
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Macrogol 400
Allurarot (E129)
Polysorbat 80
Brillantblau (E133)

WeiBe Filmtabletten:
Tablettenkern:

Lactose

Polacrilin-Kalium
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
[pflanzlich]

Tabletteniberzug:
Titandioxid (E171)
Polydextrose FCC
Hypromellose
Triacetin

Macrogol 8000

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

Jede Packung enthdlt 91 Filmtabletten
(84 pinkfarbene Tabletten und 7 weiBe Ta-
bletten) in drei Blisterpackungen:

2 x 28 pinkfarbene Filmtabletten (Monat 1
und Monat 2) + 1 x (28 pinkfarbene Film-
tabletten + 7 weiBe  Filmtabletten) (Mo-
nat 3).

Die drei PVC/TE/PVDC/Aluminium-Blister-
packungen befinden sich jeweils in einem
Folienbeutel der nebst Packungsbeilage in
einem Umkarton verpackt ist.

Die weiBen Tabletten befinden sich in der
fUnften (letzten) Reihe der dritten Blisterpa-
ckung. Nur die dritte Blisterpackung enthalt
funf Tablettenreihen und ist rechteckig.

fir die Beseitigung

Wie alle Ethinylestradiol-haltigen Préparate,
kann dieses Arzneimittel ein Risiko flr Ge-
wasser darstellen (siehe Abschnitt 5.3).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House
Park Lane, Spencer Dock
Dublin 1, DO1 YE64
Irland

87675.00.00
022540-41774-101
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Juli 2015

29. Januar 2020

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

022540-41774-101

Datum der Verlangerung der Zulassung:

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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