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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bellissima® 21 + 7
0,03 mg/2 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

21 gelbe Filmtabletten

Eine Filmtablette enthalt als Wirkstoffe
0,03 mg Ethinylestradiol und 2 mg Chlor-
madinonacetat.

7 weiBe Placebotabletten.
Die Placebotabletten enthalten keine Wirk-
stoffe.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede gelbe Filmtablette enthalt 61,53 mg
Lactose.

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette/Tablette

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonelle Kontrazeption

Bei der Entscheidung, Bellissima 21+7 zu
verschreiben, sollten die aktuellen, indivi-
duellen Risikofaktoren der einzelnen Frau-
en, insbesondere im Hinblick auf vendse
Thromboembolien (VTE), berlcksichtigt
werden. Auch sollte das Risiko fur eine VTE
bei Anwendung von Bellissima 21 +7 mit
dem anderer kombinierter hormonaler Kon-
trazeptiva (KHK) verglichen werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung der Filmtabletten

Es muss jeden Tag zur selben Zeit eine
Filmtablette/Placebotablette (vorzugsweise
am Abend) an 28 aufeinander folgenden
Tagen eingenommen werden. Eine mens-
truationséhnliche Entzugsblutung setzt tb-
licherweise 2-4 Tage nach Einnahmebe-
ginn der Placebotabletten ein. Ohne Pause
wird die Einnahme aus dem néchsten Blis-
terstreifen Bellissima 21 + 7 fortgesetzt, und
zwar unabhéngig davon, ob die Blutung
schon beendet ist oder noch andauert.

Sie beginnen die Einnahme mit der Filmta-
blette, die mit Start gekennzeichnet ist.
Diese sollte aus dem Blisterstreifen ge-
driickt werden, eingenommen und unzer-
kaut, gegebenenfalls zusammen mit etwas
Flissigkeit, geschluckt werden. Die Filmta-
bletten/Placebotabletten werden taglich in
Pfeilrichtung entnommen.
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Einnahmebeginn der Filmtabletten
Keine vorherige Einnahme eines hormo-
nalen Kontrazeptivums (wdhrend des
letzten Menstruationszyklus)

Die erste Filmtablette sollte am ersten Tag
der nachsten Monatsblutung (Menstruation)
eingenommen werden. Wenn die erste Film-
tablette am ersten Zyklustag eingenommen
wird, beginnt der Empfangnisschutz mit
dem ersten Einnahmetag.

Die erste Fimtablette kann auch am
2.-5.Tag des Menstruationszyklus einge-
nommen werden, unabhéngig davon, ob
die Blutung aufgehoért hat oder nicht. In
diesem Fall missen wahrend der ersten
7 Einnahmetage zusatzliche mechanische
MaBnahmen zur Empfangnisverhltung er-
griffen werden. Wenn die Menstruation
mehr als 5 Tage vorher eingesetzt hat, soll-
te die Frau angewiesen werden, ihre néchs-
te Menstruation abzuwarten, bevor sie mit
der Einnahme von Bellissima 21+7 be-
ginnt.

Umstellung von einem anderen hormo-
nalen Kontrazeptivum auf Bellissima
21+7

Umstellung von einem anderen kombinier-
ten oralen Kontrazeptivum:

Mit der Einnahme von Bellissima 21+7
sollte am Tag nach der gewohnten Einnah-
mepause beziehungsweise am Tag nach
Einnahme der Placebotabletten des vorhe-
rigen kombinierten oralen Kontrazeptivums
begonnen werden.

Umstellung von einem Gestagenmonopréa-
parat (,POP*, progesteron only pill):

Die erste Bellissima 21 + 7 Filmtablette soll-
te am Tag nach Absetzen des Gestagen-
monopraparats eingenommen  werden.
Wahrend der ersten 7 Tage mUssen zuséatz-
liche mechanische MaBnahmen zur Emp-
fangnisverhutung ergriffen werden.

Umstellung von einer kontrazeptiven
Hormoninjektion oder einem Implantat:
Mit der Einnahme von Bellissima 21+7
kann am Tag der Entfernung des Implan-
tats oder dem Tag der urspriinglich geplan-
ten Injektion begonnen werden. Wahrend
der ersten 7 Tage mussen zusatzliche me-
chanische MaBnahmen zur Empfangnisver-
hatung ergriffen werden.

Nach einer Fehlgeburt oder einem
Schwangerschaftsabbruch im 1. Trime-
non

Nach einer Fehlgeburt oder einem Schwan-
gerschaftsabbruch kann sofort mit der Ein-
nahme von Bellissima 21+7 begonnen
werden. In diesem Fall sind keine weiteren
empfangnisverhitenden MaBnahmen er-
forderlich.

Nach der Entbindung oder einem Abort
im 2. Trimenon

Nach der Entbindung kénnen Frauen, die
nicht stillen, 21-28 Tage post partum mit
der Einnahme beginnen, wobei in diesem
Fall keine zuséatzlichen empfangnisver-
hitenden MaBnahmen erforderlich sind.
Wenn die Einnahme mehr als 28 Tage nach
der Entbindung beginnt, sind wahrend der
ersten 7 Tage zuséatzliche empfangnisver-
hitende MaBnahmen erforderlich. Falls die
Frau bereits Geschlechtsverkehr hatte,
muss eine Schwangerschaft vor dem

Einnahmebeginn ausgeschlossen werden
oder die Frau muss mit der Einnahme bis
zum Beginn ihrer nachsten Menstruations-
blutung warten.

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)
Bellissima 21 +7 sollte von stillenden Frau-
en nicht eingenommen werden.

Nach Absetzen von Bellissima 21 +7
Nachdem Bellissima 21+ 7 abgesetzt wor-
den ist, kann der erste Zyklus um ungefahr
eine Woche verlangert sein.

UnregelméBige Tabletteneinnahme

Die folgenden Hinweise beziehen sich nur
auf vergessene wirkstoffhaltige Filmtab-
letten.

Wenn eine Filmtablette vergessen wurde,
die Einnahme jedoch innerhalb von
12 Stunden nachgeholt wurde, sind keine
weiteren empfangnisverhltenden MaBnah-
men erforderlich. Die Einnahme sollte nor-
mal fortgesetzt werden.

Wenn die Einnahmezeit der gelben Filmtab-

lette um mehr als 12 Stunden Uberschrit-

ten wurde, kann die kontrazeptive Sicher-

heit vermindert sein.

Flr das Vorgehen bei vergessener Tablet-

teneinnahme gelten die folgenden zwei

Grundregeln:

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

2. Eine regelmaBige Einnahme der Tablet-
ten Uber mindestens 7 Tage ist erforder-
lich, um wirkungsvoll die Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse zu unterdrlicken

Die letzte vergessene Filmtablette sollte
umgehend eingenommen werden, auch
wenn dadurch zwei Tabletten zur selben
Zeit eingenommen werden. Die weiteren
Filmtabletten sollten wie gewohnt einge-
nommen werden. Zuséatzlich sind weitere
mechanische MaBnahmen zur Empfang-
nisverhdtung, z.B. Kondome, fur die
néchsten 7 Tage anzuwenden.

Wenn in der ersten Woche des Zyklus eine
Tabletteneinnahme vergessen wurde und in
den 7 Tagen vor der vergessenen Tablet-
teneinnahme (auch wéahrend der Einnahme
der Placebotabletten) Geschlechtsverkehr
stattgefunden hat, sollte die Moglichkeit
einer Schwangerschaft in Betracht gezo-
gen werden.

Das Risiko einer Schwangerschaft ist umso
héher, je mehr Tabletten vergessen wurden
und je ndher dies zeitlich am reguléren ein-
nahmefreien Intervall liegt.

Wenn wahrend dieser 7 Tage die gelben
Filmtabletten zu Ende gehen, muss direkt
mit der Einnahme der ersten gelben Film-
tablette des nachsten Blisterstreifens
Bellissima 21+7 begonnen werden, d.h.
die weiBen Placebotabletten der letzten
Reihe mussen verworfen werden (,7-Tage-
Regel”). Dabei wird es wahrscheinlich nicht
zur Ublichen Entzugsblutung bis zum Auf-
brauchen der zweiten Zykluspackung kom-
men, es kdnnen aber geh&auft Durchbruch-
oder Schmierblutungen wahrend der Tab-
letteneinnahme auftreten. Falls die Ent-
zugsblutung nach Einnahme der gelben
Filmtabletten der zweiten Zykluspackung
ausbleibt, sollte ein Schwangerschaftstest
durchgefuhrt werden.
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Die vergessene Einnahme von Placebotab-
letten kann vernachléssigt werden. Die ver-
gessenen Placebotabletten sollten verworfen
werden, um eine versehentliche Verlange-
rung der 7-tagigen Placebotablettenphase
zu vermeiden.

Erbrechen oder Durchfall

Wenn es innerhalb von 3 bis 4 Stunden
nach Einnahme einer gelben Filmtablette
zu Erbrechen oder zu schwerem Durchfall
kommt, ist die Resorption mdglicherweise
unvollstandig und eine zuverlassige Emp-
fangnisverhitung nicht mehr gewahrleistet.
In solchen Fallen ist geméaB den Anleitun-
gen unter ,UnregelméaBige Tabletteneinnah-
me"“ (siehe oben) zu verfahren. Bellissima
21 +7 sollte weiter eingenommen werden.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszuschieben,
sollte die Frau direkt ohne Einnahme der
Placebotabletten mit der Einnahme aus
dem né&chsten Blisterstreifen Bellissima
21+7 fortfahren. Die Einnahme kann so
lange fortgesetzt werden wie gewlnscht,
maximal bis die zweite Packung Bellissima
21+7 aufgebraucht ist. Wahrend der Ein-
nahme aus der zweiten Packung kann es
bei der Frau zu Durchbruch- oder Schmier-
blutungen kommen. Nach der darauf fol-
genden reguléren 7-tdgigen Einnahme der
Placebotabletten kann die Einnahme wie
Ublich fortgesetzt werden.

Zur Verschiebung der Entzugsblutung auf
einen anderen Wochentag als nach dem
bisherigen Einnahmeschema der Frau Ub-
lich, kann ihr geraten werden, die bevor-
stehende Einnahme der Placebotabletten
um die gewlnschte Anzahl von Tagen zu
verkUrzen. Je kirzer die Einnahme der Pla-
cebotabletten, desto hoher ist die Wahr-
scheinlichkeit einer ausbleibenden Ent-
zugsblutung sowie das Auftreten von
Durchbruch- und Schmierblutungen wah-
rend der Einnahme aus dem folgenden
Blisterstreifen (wie beim Hinausschieben
der Entzugsblutung).

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe (Ethinylestradiol, Chlormadinonacetat)
oder einen der sonstigen Bestandteile.

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) dur-
fen bei Vorliegen einer der folgenden Er-
krankungen nicht angewendet werden. Die
Behandlung mit Bellissima 21 + 7 muss un-
verzlglich beendet werden, wenn einer
dieser Umstande wéahrend der Anwendung
auftritt:

e Vorliegen einer oder Risiko fur eine ve-
nése 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
Préadisposition 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)

o

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)
Zerebrovaskulére Erkrankung - be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall
oder prodromale Erkrankung (z.B.
transitorische ischamische Attacke
[TIA]) in der Vorgeschichte
Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition  fir eine arterielle
Thromboembolie, wie z.B. Hyperho-
mocysteindmie und Antiphospholipid-
Antikorper (Anticardiolipin-Antikérper,
Lupusantikoagulans)
Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte
Hohes Risiko fur eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder ei-
nes schwerwiegenden Risikofaktors
wie:
e Diabetes mellitus mit GefaBschéadi-
gung
e Schwere Hypertonie
e Schwere Dyslipoproteinamie

entgleister Diabetes mellitus

Hepatitis, Ikterus, Leberfunktionsstérun-
gen, solange sich die Leberfunktions-
werte nicht normalisiert haben
generalisierter Pruritus und Cholestase
insbesondere wahrend einer vorange-
gangenen Schwangerschaft oder Estro-
gentherapie

Dubin-Johnson  Syndrom, Rotor-Syn-
drom, Stoérungen der Gallesekretion
vorangegangene oder bestehende Le-
bertumoren

starke Oberbauchschmerzen, Leberver-
gréBerung oder Symptome flr intraab-
dominale Blutungen (siehe Abschnitt 4.8)
erstes oder erneutes Auftreten von Por-
phyrie (alle 3 Formen, insbesondere die
erworbene Porphyrie)

bestehende oder vorausgegangene hor-
monempfindliche bdsartige Tumoren,
z.B. Brust- oder Gebarmuttertumoren
schwere Fettstoffwechselstdrungen
bestehende oder vorausgegangene Pan-
kreatitis, falls diese mit schwerer Hyper-
triglyceriddmie assoziiert ist

erstmaliges Auftreten migréneartiger oder
gehduftes Auftreten ungewohnt starker
Kopfschmerzen

akute sensorische Ausfalle, z.B. Seh-
oder Horstérungen

motorische  Stérungen (insbesondere
Paresen)

Zunahme epileptischer Anfélle

schwere Depressionen

Otosklerose mit Verschlechterung in
vorangegangenen Schwangerschaften
ungeklarte Amenorrhoe
Endometriumhyperplasie

ungeklarte Genitalblutungen

Meningeom oder Meningeom in der
Anamnese.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Das Vorliegen eines schwerwiegenden Risi-
kofaktors oder mehrerer Risikofaktoren fur
vendse oder arterielle GeféaBerkrankungen
kann eine Kontraindikation darstellen (siehe
Abschnitt 4.4).

Bellissima 21+7 ist kontraindiziert fir 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).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Bellissima 21 + 7 sollte mit
der Frau besprochen werden, falls eine der
im Folgenden aufgeflhrten Erkrankungen
oder Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ers-
ten Auftreten einer dieser Erkrankungen
oder Risikofaktoren ist der Anwenderin an-
zuraten, sich an lhren Arzt zu wenden, um
zu entscheiden, ob die Anwendung von
Bellissima 21 + 7 beendet werden sollte.

Die Einnahme von KOK ist mit einem er-
héhten Risiko flr verschiedene schwerwie-
gende Erkrankungen wie Herzinfarkt,
Thromboembolie, Schlaganfall oder Leber-
neoplasie verbunden. Das Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko ist bei Vorliegen anderer
Risikofaktoren wie erhdhtem Blutdruck,
Hyperlipidamie, Ubergewicht und Diabetes
deutlich erhoht.

Risiko fiir eine vendse Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht 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. Bisher ist nicht be-
kannt, wie hoch das Risiko mit
Bellissima 21 +7 im Vergleich zu diesen
Arzneimitteln mit dem geringsten Risi-
ko ist. Die Entscheidung, ein Arznei-
mittel anzuwenden, das nicht zu denen
mit dem geringsten VTE Risiko gehort,
sollte nur nach einem Gesprach mit der
Frau getroffen werden, bei dem sicher-
zustellen ist, dass sie Folgendes ver-
steht: das Risiko fiir eine VTE bei An-
wendung von Bellissima 21 + 7, wie ihre
vorliegenden individuellen Risikofakto-
ren dieses Risiko beeinflussen, und
dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem aller-
ersten Anwendungsjahr am hdchsten
ist. Es gibt zudem Hinweise, dass das
Risiko erhoht ist, wenn die Anwendung
eines KHK nach einer Unterbrechung
von 4 oder mehr Wochen wieder auf-
genommen wird.

Ungeféhr 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 Abhangigkeit von ihren zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend hoher
sein (siehe unten). Epidemiologische Stu-
dien mit Frauen, die niedrig dosierte
(< 50 ug Ethinylestradiol) kombinierte orale

014915-91697
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Verlauf eines Jahres bei ca. 6 bis 12 von
10.000 Frauen eine VTE auftritt.

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

Bisher ist nicht bekannt, wie das Risiko mit
Chlormadinon-haltigen KHK im Vergleich
zum Risiko mit Levonorgestrel-haltigen
KHK aussieht.

Die Anzahl an VTE pro Jahr unter niedrig
dosierten KHK ist geringer als die erwartete
Anzahl wahrend 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
BlutgefaBen berichtet, wie z.B. in Venen
und Arterien von Leber, Mesenterium, Nie-
ren oder Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur 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 1).

Bellissima 21 + 7 ist kontraindiziert, wenn bei
einer Frau mehrere Risikofaktoren gleich-
zeitig 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
moglich, 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 ungulnstig 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
(Informationen zur ,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 darlber 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 mdglicherweise nur beim Stehen
oder Gehen bemerkt wird,

— Erwarmung des betroffenen Beins; gert-
tete oder entfarbte Haut am Bein.

1 Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10.000 Frauenjahre,

auf der Grundlage eines relativen Risikos flr Levonorgestrel-
haltige KHK versus Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis
3,6

014915-91697

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen.

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

Hinweis: Eine vortbergehende Immobilisie-
rung einschlieBlich einer Flugreise von

> 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor flr eine VTE darstellen, insbeson-
dere bei Frauen mit weiteren Risikofaktoren.

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

Eine antithrombotische Therapie muss
erwogen werden, wenn Bellissima 21 +7
nicht vorab abgesetzt wurde.

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

Bei Verdacht auf eine genetische Pradis-
position ist die Frau zur Beratung an
einen Spezialisten zu Uberweisen, bevor
eine Entscheidung tber die Anwendung
eines KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknupft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisches urdmisches Syndrom, chro-
nisch entztindliche Darmerkrankung (Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa) und Sichelzell-
krankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plétzliches Auftreten unerklérlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— plétzlich auftretender Husten mdéglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
gefihl;

— schneller oder unregelméBiger Herzschlag.

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

Andere Anzeichen fUr einen GefaBver-
schluss kdnnen plotzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht blauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kdn-
nen die Symptome von einem schmerzlo-
sen verschwommenen Sehen bis zu einem
Verlust des Sehvermodgens reichen. In
manchen Féllen tritt der Verlust des Seh-
vermdgens sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhohten Ri-
siko fUr arterielle Thromboembolie (Myo-
kardinfarkt) oder apoplektischen Insult
(z.B. transitorische ischamische Attacke,
Schlaganfall) in Verbindung gebracht. Arte-
rielle thromboembolische Ereignisse kon-
nen toédlich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhoht

sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-

sen (siehe Tabelle2 auf Seite 4).
Bellissima 21+7 ist kontraindiziert bei
Frauen, die einen schwerwiegenden oder
mehrere Risikofaktoren flr eine ATE haben,
die sie einem hohen Risiko flr eine Arte-
rienthrombose  aussetzen (siche Ab-
schnitt 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 die-
sem Fall muss ihr Gesamtrisiko betrachtet
werden. Bei Vorliegen eines unglnstigen
Nutzen/Risiko-Verhéltnis darf ein KHK nicht
verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Abwagung des Risiko/Nutzen-Profils
sollte beachtet werden, dass eine adaquate
Behandlung der aufgeflhrten Erkrankun-
gen zu einer Reduktion des Thrombose-
Risikos fuhren kann.

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:

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

— plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefthl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstdrungen;

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

— plétzliche, schwere oder langer anhal-
tende Kopfschmerzen unbekannter Ur-
sache;
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— Verlust des Bewusstseins oder Ohn-
macht mit oder ohne Krampfanfall.

Vorlbergehende Symptome deuten auf
eine transitorische ischadmische 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;

— Vollegeflhl, Indigestion oder Erstickungs-

gefuhl;
— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl;

— extreme Schwache, Angst oder Kurz-
atmigkeit;
- schnelle oder unregelmaBige Herzschlage.

Krebs

In einigen epidemiologischen Studien wurde
ein erhdhtes Risiko flr ein Zervixkarzinom
bei Langzeit-Anwenderinnen von KOK, die
mit humanem Papillomavirus (HPV) infiziert
sind, berichtet. Es besteht allerdings eine
Kontroverse darlber, in welchem AusmaB
dieses Ergebnis durch Stérfaktoren (z.B.
Unterschiede in der Anzahl an Sexualpart-
nern oder in der Anwendung von mechani-
schen VerhUtungsmethoden) beeinflusst
wird (siehe auch ,Medizinische Untersu-
chung®).

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ein geringflgig erhéhtes
Brustkrebsrisiko (RR = 1,24) bei Frauen er-
geben, die derzeitig KOK anwenden. Das
erhohte Risiko geht innerhalb von 10 Jah-
ren nach dem Absetzen von KOK allmah-
lich wieder zurlck. Da Brustkrebs bei Frau-
en unter 40 Jahren selten auftritt, ist die
Anzahl zusétzlicher Brustkrebserkrankun-
gen bei derzeitigen oder friheren Anwen-
derinnen von KOK, gering im Vergleich zum
Gesamtrisiko, an Brustkrebs zu erkranken.

In seltenen Fallen wurden unter der Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva gutartige und
in noch selteneren Fallen bosartige Leber-
tumoren gemeldet. In Einzelféllen flhrten
diese Tumore zu lebensbedrohlichen intra-
abdominellen Blutungen. Bei Auftreten
starker, nicht spontan reversibler Schmer-
zen im Oberbauch, LebervergréBerung
oder Zeichen intraabdomineller Blutungen
muss daher ein Lebertumor in Betracht
gezogen werden und Bellissima 21 +7 ab-
gesetzt werden.

Meningeome:

In Verbindung mit der Anwendung von
Chlormadinonacetat wurde Uber das Auf-
treten von Meningeomen (einzeln und mul-
tipel), insbesondere bei hohen Dosen und
langerer Anwendung (mehrere Jahre), be-
richtet. Anwenderinnen sollten gemaB kli-
nischer Praxis auf Anzeichen und Sympto-
me von Meningeomen Uberwacht werden.
Wenn bei einer Patientin ein Meningeom
diagnostiziert wird, muss als VorsichtsmaB-
nahme jede Behandlung mit Chlormadi-
nonacetat-haltigen Arzneimitteln abgebro-
chen werden.

Einige Belege deuten darauf hin, dass das
Risiko fur ein Meningeom nach Beendigung

Andere Erkrankungen

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

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 Verhltungsmetho-
de anzuwenden.

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zusétz-
lichen Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede arterielle
Thromboembolie bei einem Geschwister

Jahren, d.h. jinger als 50 Jahre).

oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen

Bei Verdacht auf eine genetische Pradis-
position ist die Frau zur Beratung an einen
Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine Ent-
scheidung Uber die Anwendung eines KHKs
getroffen wird.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-
grads der Migrane wahrend der Anwendung

von KHK (die einem zerebrovaskuléren Ereig-
nis vorausgehen kann) kann ein Grund fUr ein

sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwlnschten
GefaBereignissen verknipft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie,
Erkrankung der Herzklappen und Vorhofflim-
mern, Dyslipoproteindmie und systemischer
Lupus erythematodes.

der Behandlung mit Chlormadinonacetat
sinken konnte.

Ein geringfligiger Anstieg des Blutdrucks
zeigte sich bei vielen Frauen unter der Ein-
nahme kombinierter oraler Kontrazeptiva,
allerdings ist ein Klinisch signifikanter An-
stieg selten. Der Zusammenhang zwischen
der Einnahme kombinierter oraler Kontrazep-
tiva und einem klinisch manifesten Hyper-
tonus wurde bisher nicht bestatigt. Wenn
unter der Einnahme der Blutdruck Klinisch
signifikant ansteigt, sollte Bellissima 21 +7
nicht mehr eingenommen und der Hyper-
tonus behandelt werden. Die Einnahme
von Bellissima 21 +7 kann fortgesetzt wer-
den, sobald sich unter der antihypertensi-
ven Therapie normotensive Blutdruckwerte
zeigen.

Bei Frauen mit Schwangerschaftsherpes in
der Vorgeschichte kann es zu erneutem
Auftreten unter KOK kommen.

Bei Frauen mit Hypertriglyceridémie in der
eigenen oder Familienanamnese ist bei der
Anwendung von KOK das Risiko fur eine
Pankreatitis erhdht. Akute oder chronische
Leberfunktionsstérungen machen eine Un-
terbrechung der Einnahme des KOK erfor-
derlich, bis die Marker flr die Leberfunktion
wieder im Normalbereich liegen. Auch ein
Rezidiv eines in einer vorausgegangenen
Schwangerschaft oder wahrend einer fri-
heren Anwendung von Geschlechtshormo-
nen aufgetretenen cholestatischen Ikterus
macht das Absetzen von KOK erforderlich.

KOK kdnnen die periphere Insulin-Resis-
tenz oder die Glucose-Toleranz beeinflus-
sen. Daher sollten Diabetikerinnen wéhrend
der Einnahme kombinierter oraler Kontra-
zeptiva sorgféltig Uberwacht werden.

Gelegentlich kann es zu einem Chloasma
kommen, insbesondere wenn in der Vor-
geschichte Chloasma gravidarum bekannt
ist. Frauen, die zu Chloasma neigen, sollten
sich daher unter der Einnahme kombinier-
ter oraler Kontrazeptiva nicht direktem
Sonnenlicht oder ultraviolettem Licht aus-
setzen.

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
pressionen 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.

VorsichtsmaBnahmen

Bestimmte Krankheiten/Zustande konnen

durch die Einnahme von Estrogen oder

Estrogen/Gestagenkombinationen negativ

beeinflusst werden. Bei Vorliegen folgender

Umsténde ist eine besondere arztliche

Uberwachung erforderlich:

o Epilepsie

Multiple Sklerose

Tetanie

Migréane (siehe auch Abschnitt 4.3)

Asthma

Herz- oder Niereninsuffizienz

Chorea minor

Diabetes mellitus (siehe auch Abschnitt 4.3)

Lebererkrankungen (siehe auch Ab-

schnitt 4.3)

o Fettstoffwechselstérungen (siehe auch
Abschnitt 4.3)

o Autoimmunerkrankungen (einschlieBlich
des systemischen Lupus erythematodes)

o Adipositas

o hoher Blutdruck (siehe auch Abschnitt 4.3)
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Endometriose

Varikosis

Venenentziindungen (siehe auch Ab-
schnitt 4.3)

Blutgerinnungsstérungen (siehe auch
Abschnitt 4.3)

Mastopathie

Gebarmuttermyome

Herpes gestationis

Depressionen (siehe auch Abschnitt 4.3)
chronisch-entztindliche Darmerkrankun-
gen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa;
siehe auch Abschnitt 4.8).

o O O

[¢]

O O O O O

Exogen verabreichte Estrogene koénnen
Symptome eines hereditdren und erworbe-
nen Angioddems auslésen oder verschlim-
mern.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Bellissima 21+7 muss
eine vollstandige Anamnese (inklusive
Familienanamnese) erhoben und eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Der Blutdruck sollte gemessen und eine
korperliche Untersuchung durchgefuhrt wer-
den, 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, ein-
schlieBlich des Risikos von Bellissima
2147 im Vergleich zu anderen KHK, die
Symptome einer VTE und ATE, die bekann-
ten 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 Ratschlage zu befol-
gen. Die Haufigkeit und Art der Untersu-
chungen sollte den gangigen Untersu-
chungsleitlinien entsprechen und individuell
auf die Frau abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind dartber aufzukla-
ren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht
vor HIV Infektionen (AIDS) und anderen se-
xuell Ubertragbaren Krankheiten schiitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die vergessene Einnahme einer Tablette
(siehe ,UnregelméBige Tabletteneinnah-
me*), Erbrechen oder Darmbeschwerden
einschlieBlich Durchfall, die gleichzeitige
langfristige Einnahme von bestimmten Arz-
neimitteln (siehe Abschnitt 4.5) oder in sehr
seltenen  Féllen  Stoffwechselstérungen
kénnen die Wirksamkeit der Empfangnis-
verhltung beeinflussen.

Beeinflussung der Zyklusstabilitt
Zwischenblutungen und Schmierblu-
tungen

Alle oralen Kontrazeptiva kénnen irreguldre
vaginale Blutungen (Durchbruchblutung/
Schmierblutung) insbesondere in den ers-
ten Einnahmezyklen hervorrufen. Aus die-
sem Grund ist eine medizinische Beurtei-
lung unregelméBiger Zyklen erst nach einer
Anpassungsperiode von ca. drei Zyklen
sinnvoll. Wenn die Durchbruchblutungen
anhalten oder es nach zuvor regelméaBigen
Zyklen unter der Behandlung mit Bellissima
21+7 zu Durchbruchblutungen kommt,
empfiehlt sich eine eingehende Untersuchung,
zum Ausschluss einer Schwangerschaft
oder einer organischen Stérung. Wenn dies
ausgeschlossen wurde, kann Bellissima

014915-91697

2147 weiter eingenommen oder zu einem
anderen Praparat gewechselt werden.

Zwischenblutungen kdénnen ein Hinweis auf
eine reduzierte kontrazeptive Wirksamkeit
sein (siehe ,UnregelmaBige Tablettenein-
nahme®, ,Erbrechen und Durchfall“ und
Abschnitt 4.5).

Ausbleiben der Entzugsblutung

Nach der 21-tagigen Einnahme der gelben
Filmtabletten kommt es normalerweise zu
einer Entzugsblutung. Gelegentlich und
insbesondere in den ersten Monaten der
Tabletteneinnahme kann die Entzugsblu-
tung ausbleiben, aber dies muss kein Hin-
weis auf eine verminderte empfangnisver-
hitende Wirkung sein. Wenn die Blutung
nach einem Einnahmezyklus ausbleibt, in
dem keine Filmtablette vergessen worden
ist, der Einnahmezeitraum der Placebotab-
letten von 7 Tagen nicht verlangert worden
ist, keine anderen Arzneimittel gleichzeitig
eingenommen worden sind und es nicht zu
Erbrechen oder Durchfall gekommen ist, ist
eine Empfangnis unwahrscheinlich und die
Einnahme von Bellissima 21+7 kann fort-
gesetzt werden. Wenn Bellissima 21+ 7 vor
der ersten ausbleibenden Entzugsblutung
nicht geman dieser Anweisungen ange-
wendet wurde oder die Entzugsblutung in 2
aufeinander folgenden Zyklen nicht eintritt,
muss vor der weiteren Anwendung von
Bellissima 21+7 eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden.

Pflanzliche Préparate, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, sollten
bei Anwendung von Bellissima 21+ 7 nicht
verwendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose und
Isomalt. Patienten mit der seltenen heredi-
taren Galactose- sowie Fructose-Intoleranz,
volligem Lactase Mangel oder Glucose-
Galactose Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen von Ethinylestradiol, der
Estrogenkomponente von Bellissima 21+7,
mit anderen Arzneimitteln kénnen die Se-
rumkonzentration von Ethinylestradiol er-
héhen oder erniedrigen. Ist eine Langzeit-
therapie mit diesen Wirkstoffen erforderlich,
sollte vorzugsweise auf nicht-hormonale Ver-
hdtungsmethoden zurtickgegriffen werden.
Erniedrigte Serumkonzentrationen von Ethi-
nylestradiol kénnen zu vermehrten Durch-
bruchblutungen und Zyklusstérungen fuh-
ren und die kontrazeptive Wirksamkeit von
Bellissima 21+7 beeintrachtigen; erhohte
Ethinylestradiolspiegel im Serum kénnen zu
vermehrtem Auftreten und verstérkter Aus-
prégung von Nebenwirkungen fuhren.

Folgende Arzneimittel/Wirkstoffe kdnnen die
Ethinylestradiol-Serumkonzentration ernied-
rigen:

o alle Mittel, die die gastrointestinale Moti-
litat erhdhen (z.B. Metoclopramid) oder
die Resorption beeintrachtigen (z. B. Ak-
tivkohle)

o Wirkstoffe, die mikrosomale Enzyme in
der Leber induzieren, wie Rifampicin,
Rifabutin, Barbiturate, Antiepileptika
(wie Carbamazepin, Phenytoin und Topi-
ramat),  Griseofulvin,  Barbexaclon,

Primidon, Modafinil, einige Proteaseinhi-
bitoren (z.B. Ritonavir) und Johannis-
kraut (s. Abschnitt 4.4)

o Bestimmte Antibiotika (z.B. Ampicillin,
Tetracyclin) bei einigen Frauen, moglicher-
weise durch Herabsetzung der enterohe-
patischen Zirkulation von Estrogenen.

Bei gleichzeitiger Therapie mit diesen Arz-
neimitteln/Wirkstoffen und Bellissima 21 + 7
sollten wahrend der Behandlung und die
ersten sieben Tage danach zusétzlich me-
chanische Kontrazeptionsmethoden ange-
wendet werden. Fur Wirkstoffe, die Uber
eine Induktion hepatisch-mikrosomaler En-
zyme die Ethinylestradiol-Serumkonzentra-
tion erniedrigen, sind bis 28 Tage nach Be-
endigung dieser Behandlung zusatzliche
mechanische Methoden der Empfangnis-
verhitung anzuwenden.

Falls die Begleitmedikation auch nach
Einnahmeende der wirkstoffhaltigen Ta-
bletten der aktuellen Blisterpackung von
Bellissima 21 + 7 fortgeflhrt werden muss,
mussen die Placebotabletten verworfen
werden, und es sollte sofort mit der
Einnahme aus der nachsten Packung von
Bellissima 21 + 7 begonnen werden.

Folgende Arzneimittel/Wirkstoffe konnen
die Ethinylestradiol-Serumkonzentration er-
héhen:

o Wirkstoffe, die die Sulfatierung von Ethi-
nylestradiol in der Darmwand hemmen,
z.B. Ascorbinsdure oder Paracetamol

o Atorvastatin (Erhéhung der AUC von
Ethinylestradiol um 20 %)

o Wirkstoffe, die die mikrosomalen Enzy-
me in der Leber hemmen, wie Imidazol-
Antimykotika (z.B. Fluconazol), Indinavir
oder Troleandomycin.

Ethinylestradiol kann die Metabolisierung

anderer Substanzen beeinflussen

o Uber die Hemmung hepatisch-mikroso-
maler Enzyme mit der Folge erhohter
Serumkonzentration von Wirkstoffen wie
Diazepam (und anderen Benzodiazepinen,
die hydroxyliert werden), Ciclosporin,
Theophyllin und Prednisolon

o Uber die Induktion der hepatischen Glu-
kuronidierung mit der Folge erniedrigter
Serumkonzentrationen z. B. von Clofibrat,
Paracetamol, Morphin und Lorazepam.

Der Bedarf an Insulin oder oralen Antidia-
betika (blutzuckersenkende Mittel) kann in-
folge einer Beeinflussung der Glucosetole-
ranz verandert sein (sieche Abschnitt 4.4).

Die Angaben kdnnen auch fur vor kurzem
angewandte Arzneimittel gelten.

Die Fachinformationen der jeweils verord-
neten Praparate sollten auf mogliche
Wechselwirkungen mit Bellissima 21 + 7 hin
Uberprdft werden.

Pharmakodynamische Gegenanzeigen

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
Verhttungsmittel (KHK) verwendeten. ALT-
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Erhdhungen wurden ebenso bei Frauen
beo-bachtet, die Ethinylestradiolhaltige
Arzneimittel einnehmen und mit antiviralen
HCV-Medikamenten, die Glecaprevir/Pi-
brentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Vo-
xilaprevir enthalten, behandelt wurden (sie-
he Abschnitte 4.3).

Deshalb  missen Anwenderinnen  von
Bellissima 21+7 auf eine alternative Verhu-
tungsmethode (z.B. Verhitungsmittel, die
nur ein Gestagen enthalten oder nicht-hor-
monelle Methoden) wechseln, bevor sie mit
der Behandlung mit diesen Arzneimittel-
kombinationen beginnen. Zwei Wochen
nach Beendigung der Behandlung mit die-
sen Arzneimittelkombinationen kann mit
Bellissima 21+7 wieder begonnen werden.

Laboruntersuchungen

Unter Anwendung von KOK kénnen die Er-
gebnisse bestimmter Labortests verandert
werden, einschlieBlich derer zur Bestim-
mung der Leber-, Nebennierenrinden- und
Schilddrisenfunktion, der Plasmaspiegel
von Tragerproteinen (z.B. SHBG, Lipopro-
teine), Parameter des Kohlenhydratstoff-
wechsels, der Gerinnung und der Fibrinoly-
se. Art und AusmasB sind zum Teil abhangig
von der Art und Dosis der angewendeten
Hormone.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Vor Beginn der Anwendung des Arzneimit-

tels ist eine Schwangerschaft auszuschlie-
Ben. Tritt unter der Therapie mit Bellissima
21+7 eine Schwangerschaft ein, ist das
Préparat sofort abzusetzen. Bisher haben
sich aus den meisten epidemiologischen
Studien klinisch keine Hinweise auf terato-
gene und fetotoxische Wirkung ergeben,
wenn Estrogene in Kombination mit ande-
ren Progestagenen in ahnlicher Dosierung,
wie sie in Bellissima 21+ 7 vorliegen, wah-
rend der Schwangerschaft eingenommen
wurden. Obwohl tierexperimentelle Studien
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt haben
(siehe Abschnitt 5.3), haben klinische Da-
ten von Uber 330 exponierten Schwangeren
fir Chlormadinonacetat keine Hinweise auf
eine embryotoxische Wirkung ergeben.

Stillzeit

Die Laktation kann durch Estrogene beein-
flusst werden, da diese die Menge und die
Zusammensetzung der Muttermilch veran-
dern kdénnen. Kleine Mengen kontrazepti-
ver Steroide und/oder ihrer Metabolite
kénnen in die Milch ausgeschieden werden
und koénnten das Kind beeintrachtigen.
Daher sollte Bellissima 21 +7 wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

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).

4.7 Auswirkung auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bellissima 21 + 7 hat wie andere kombinier-
te orale Kontrazeptiva keinen Einfluss auf
die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (=1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000, < 1/100)
Selten: (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Als haufigste Nebenwirkungen (> 20 %)
wurden in den klinischen Studien nach der
Einnahme von 0,03 mg Ethinylestradiol und
2 mg Chlormadinonacetat (den arzneilich
wirksamen Inhaltsstoffen von Bellissima
21+47) Zwischen- und Schmierblutungen,
Kopfschmerzen und Empfindlichkeit der
Briste angegeben.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
nach Einnahme von 0,03 mg Ethinylestra-
diol und 2 mg Chlormadinonacetat (den
arzneilich wirksamen Inhaltsstoffen von
Bellissima 21 +7) in einer klinischen Studie
mit 1629 Frauen berichtet.

Siehe oben stehende Tabelle auf Seite 7

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen unter der Anwendung kombinierter
oraler Kontrazeptiva:

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-

hoéhtes Risiko flr arterielle und vendse

thrombotische und thromboembolische Er-
eignisse  einschlieBlich  Myokardinfarkt,

Schlaganfall, transitorische ischamische

Attacken, Venenthrombose und Lungen-

embolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4

eingehender behandelt werden.

— Ein erhohtes Risiko flr Gallenwegser-
krankungen wird bei Langzeiteinnahme
von KOK in einigen Studien berichtet.
Die Frage der moglichen Bildung von
Gallensteinen wéahrend der Behandlung
mit estrogenhaltigen Praparaten ist um-
stritten.

— In seltenen Féllen wurden gutartige — und
noch seltener bdsartige — Lebertumoren
unter der Einnahme von hormonalen
Kontrazeptiva beobachtet; in vereinzel-
ten Féallen haben diese zu lebensbedroh-
lichen Blutungen in der Bauchhéhle ge-
fuhrt (siehe Abschnitt 4.4).

— Verschlechterung von  chronisch-ent-
zUndlichen Darmerkrankungen (Morbus
Crohn, Colitis ulcerosa; siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen Uber schwer-
wiegende toxische Wirkungen bei einer

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Uberdosierung vor. Es kénnen die folgen-
den Symptome auftreten: Ubelkeit, Erbre-
chen und insbesondere bei jungen M&dchen
eine leichte vaginale Blutung. Antidote gibt
es nicht; die Behandlung erfolgt symptoma-
tisch. In seltenen Fallen kann eine Kontrolle
des Elektrolyt- und Wasserhaushalts sowie
der Leberfunktion erforderlich sein.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hormo-
nelle Kontrazeptiva zur systemischen An-
wendung, monophasische Préparate mit
< 50 Mikrogramm Estrogen;

ATC Code: GO3AA15.

Unter der kontinuierlichen Einnahme von
Bellissima 21+7 kommt es zu einer Hem-
mung der hypophyséren FSH- und LH-Se-
kretion und damit zu einer Hemmung der
Ovulation. Das Endometrium proliferiert
und wird sekretorisch transformiert. Der
Zervixschleim wird in seiner Konsistenz ver-
andert. Dies bewirkt eine Verhinderung der
Spermienmigration durch den Zervixkanal
und eine Motilitdtsdnderung der Spermien.
Die niedrigste tagliche Dosis Chlormadinon-
acetat zur vollen Ovulationshemmung be-
tragt 1,7 mg. Die volle Transformationsdosis
betragt 25 mg pro Zyklus. Chlormadinon-
acetat ist ein antiandrogenes Gestagen.
Seine Wirkung basiert auf seiner Fahigkeit,
Androgene von ihrem Rezeptor zu verdran-
gen.

Klinische Wirksamkeit

In Kklinischen Studien, bei denen die Ein-
nahme von 0,03 mg Ethinylestradiol und
2 mg Chlormadinonacetat bis zu 2 Jahren
bei 1.655 Frauen getestet wurde und mehr
als 22.000 Menstruationszyklen untersucht
wurden, kam es zu 12 Schwangerschaften.
Bei 7 Frauen lagen im Empféngniszeitraum
entweder Einnahmefehler, Begleiterkrankun-
gen, die Ubelkeit oder Erbrechen verursach-
ten, oder die gleichzeitige Einnahme von
Arzneimitteln vor, die daflr bekannt sind,
dass sie die empfangnisverhitende Wirkung
hormonaler Kontrazeptiva vermindern.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 7

Chlormadinonacetat (CMA)

Resorption

Nach der oralen Einnahme wird CMA rasch
und nahezu vollstéandig resorbiert. Die sys-
temische BioverfUgbarkeit von CMA st
hoch, da es keinem First-Pass-Metabolis-
mus unterliegt. Die Konzentrationen im
Plasma erreichen ihren Spitzenwert nach
1-2 Stunden.

Verteilung

Die Bindung von CMA an menschliche
Plasmaproteine, hauptsachlich Albumine,
betragt mehr als 95 %. CMA hat keine Bin-
dungsaffinitdét zu SHBG oder CBG. CMA
wird hauptséchlich im Fettgewebe gespei-
chert.

Biotransformation

Verschiedene Reduktions- und Oxidations-
prozesse und Konjugation zu Glukuroniden
und Sulfaten resultieren in einer Vielzahl

014915-91697
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Haufigkeit der Neben- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
wirkung/Organklasse | (> 1/10) (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, < 1/100) | (= 1/10.000, < 1/10.000 (Haufigkeit auf
< 1/1.000 Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht ab-
schatzbar)
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Verschlimmerung
Immunsystems gegenuber dem Arz- der Symptome
neimittel inklusive al- eines hereditaren
lergischer und erworbenen
Hautreaktionen Angioddems
Psychiatrische Erkran- Depressive Verstim-
kungen mung, Reizbarkeit,
Nervositat
Erkrankungen des Schwindel, Migrane
Nervensystems (und/oder deren
Verschlechterung)
Augenerkrankungen Sehstérungen Konjunktivitis, Be-
schwerden beim
Tragen von
Kontaktlinsen
Erkrankungen des Ohrs Horsturz, Tinnitus
und des Labyrinths
GefaBerkrankungen Bluthochdruck,
Hypotonie, Kreis-
laufkollaps,
Varikosis, vendse
oder arterielle
Thrombose, vendse
oder arterielle
Thromboembolie
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen Bauchschmerzen,
Gastrointestinaltraktes Blahungen, Durchfall
Erkrankung der Haut Akne Pigmentie- Urtikaria, aller- Erythema
und des Unterhaut- rungsstorung, gische Hautre- nodosum
gewebes Chloasma, Haaraus- | aktion, Ekzem,
fall, Erythem, Juckreiz,
trockene Haut Verschlechterung
einer Psoriasis, Hir-
sutismus
Skelettmuskulatur-, Schweregefuhl Ruckenschmerzen,
Bindegewebs- und Muskelbeschwerden
Knochenerkrankungen
Erkrankung der Fluor vaginalis, | Unterbauchschmer- | Galactorrhoe, Fi- BrustvergroBerung,
Geschlechtsorgane Dysmenorrhoe, | zen broadenom der Vulvovaginitis,
und der Brustdriise Amenorrhoe, Brust, genitale Menorrhagie, Pra-
Candidainfektion, menstruelles Syn-
Ovarialzyste drom
Allgemeine Erkrankun- Mudigkeit, Schwere | Abnahme der Libido,| Appetitzunahme
gen in den Beinen, vermehrtes Schwit-
Odem, Gewichtszu- | zen
nahme
Untersuchungen Blutdruckanstieg Verdnderungen der
Blutfette ein-
schlieBlich
Hypertriglyzeridamie
von Metaboliten. Die Hauptmetaboliten im enzymatischer Spaltung ist der Hauptme- Einnahme werden CMA und seine Metabo-
menschlichen Plasma sind 3a- und 3B- tabolit 2a-Hydroxy-CMA neben 3-Hydroxy- liten sowohl Uber die Nieren als auch Uber
Hydroxy-CMA, deren biologische Halb- Metaboliten und Dihydroxy-Metaboliten. die Faeces in ungefahr gleichen Mengen
wertszeilteln sich nicht wesentlich von nicht Elimination ausgeschieden.
metabolisiertem CMA unterscheiden. Die CMA wird aus dem Plasma mit einer durch- Ethinylestradiol (EE)
3-Hydroxy-Metaboliten  weisen  eine schnittlichen Halbwertszeit von ungefahr Resorption
ahnliche antiandrogene Aktivitat wie CMA 34 Stunden (nach Einzeldosis) und unge- EE wird nach oraler Einnahme schnell und
selbst auf. Im Harn treten die Metaboliten fahr 36-39 Stunden (nach Mehrfachdo- fast vollstandig resorbiert; die durchschnitt-
hauptsachlich als Konjugate auf. Nach sen) ausgeschieden. Nach der oralen lichen Spitzenplasmawerte werden nach
1,5 Stunden erreicht.  Aufgrund  der
Tabelle 3 prasystemischen Konjugation und des
Pearl-Index Anzahl der Pearl-Index 95 % Konfidenz- First-Pass-Metabolismus in der Leber be-
Schwangerschaften intervall tragt die absolute Bioverfligbarkeit nur un-
typische Anwendung 12 0.698 [0.389; 1.183] gefahr 40% und unterliegt betrachtlichen
- interindividuellen Schwankungen
fehlerfreie Anwendung 5 0.291 [0.115; 0.650] (20-65%).
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Verteilung
Die in der Literatur angegebenen EE-Kon-

zentrationen im Plasma variieren deutlich.
EE ist zu ca. 98 % an Plasmaproteine, fast
ausschlieBlich an Albumin, gebunden.

Biotransformation

Wie nattrliche Ostrogene wird EE (ber
(durch Cytochrom P-450 katalysierte) Hy-
droxylierung am aromatischen Ring bio-
transformiert. Der Hauptmetabolit ist 2-Hy-
droxy-EE, der zu weiteren Metaboliten und
Konjugaten verstoffwechselt wird. EE un-
terliegt einer prasystemischen Konjugation
sowohl in der Dunndarmschleimhaut als
auch in der Leber. Im Harn werden haupt-
sachlich Glukuronide und in der Galle und im
Plasma hauptsachlich Sulfate vorgefunden.

Elimination

Die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit
von EE betragt ungeféhr 12-14 Stunden.
EE wird Uber die Nieren und die Faeces im
Verhaltnis 2:3 ausgeschieden. Das biliar
ausgeschiedene EE-Sulfat unterliegt nach
Hydrolyse durch die Darmbakterien dem
enterohepatischen Kreislauf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die akute Toxizitat von Estrogenen ist gering.
Wegen der ausgepragten Unterschiede
zwischen den Versuchstierarten unterei-
nander sowie im Verhaltnis zum Menschen
besitzen tierexperimentelle Untersuchungs-
ergebnisse mit Estrogenen nur einen be-
schrankten pradiktiven Wert fur die Anwen-
dung beim Menschen. Bei Versuchstieren
zeigte Ethinylestradiol, ein haufig in kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva verwendetes
synthetisches Estrogen, bereits in relativ
geringer Dosierung einen embryoletalen
Effekt; Missbildungen des Urogenitaltrakts
und Feminisierung mannlicher Feten
wurden beobachtet. Diese Effekte werden
als speziesspezifisch angesehen.

Chlormadinonacetat zeigte in Kaninchen,
Ratte und Maus embryoletale Effekte. Zu-
dem wurde Teratogenitat bei embryotoxi-
schen Dosen in Kaninchen und bereits bei
der niedrigsten getesteten Dosis (1 mg/kg/
Tag) in Mausen beobachtet. Die Bedeutung
dieser Befunde fur die Anwendung am
Menschen ist unklar.

Praklinische Daten aus konventionellen
Studien zur chronischen Toxizitat, Genoto-
xizitdt und zum karzinogenen Potential
zeigten keine speziellen Risiken fUr den
Menschen auBer denen, die bereits in an-
deren Abschnitten der Fachinformation be-
schrieben sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gelbe Filmtabletten:
Lactose-Monohydrat,

Maisstarke,

Povidon K30,

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich],
Poly(vinylalkohol),

Titandioxid (E171),

Macrogol 3350,

Talkum,

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172),
Chinolingelb, Aluminiumsalz (E 104)

WeiBe Tabletten:
6-0-0.-D-Glucopyranosyl-D-glucitol - 1-O-
o-D-Glucopyranosyl-D-mannitol (1:1) [Iso-
malt],

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC-Aluminium Blisterpackung mit 1 x
28 Filmtabletten/Tabletten (Zykluspackung)
PVC-Aluminium Blisterpackung mit 3 x
28 Filmtabletten/Tabletten (Zykluspackung)
PVC-Aluminium Blisterpackung mit 6 x
28 Filmtabletten/Tabletten (Zykluspackung)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH
Ldtticher StraBe 5

53842 Troisdorf
ZULASSUNGSNUMMER

78368.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

02.11.2009/21.01.2015

STAND DER INFORMATION
Dezember 2022 (2)

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014915-91697



	﻿Bellissima® 21 + 7
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkung auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


