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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen 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.

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Bonita AL 0,03 mg/2 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Eine Filmtablette enthalt 0,03 mg Ethinyl-
estradiol und 2 mg Chlormadinonacetat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Eine Filmtablette enthalt 75,27 mg Lactose-
Monohydrat.

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

3. Darreichungsform
Filmtablette

Die Tabletten sind rosa, rund, bikonvex, mit
einem Durchmesser von ungefahr 5,7 mm.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Hormonelle Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Bonita AL zu ver-
schreiben, sollten die aktuellen, individuellen
Risikofaktoren der einzelnen Frauen, insbe-
sondere im Hinblick auf venése Thrombo-
embolien (VTE), berlcksichtigt werden. Auch
sollte das Risiko fur eine VTE bei Anwen-
dung von Bonita AL mit dem anderer kom-
binierter hormoneller Kontrazeptiva (KHK)
verglichen werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Es muss jeden Tag zur selben Zeit eine
Filmtablette (vorzugsweise am Abend) an
21 aufeinanderfolgenden Tagen eingenom-
men werden, gefolgt von einer siebentagi-
gen Einnahmepause, in der keine Filmtablet-
ten eingenommen werden; innerhalb dieses
Zeitraums sollte eine menstruationsahnliche
Entzugsblutung zwei bis vier Tage nach der
Einnahme der letzten Tablette eintreten.
Nach der siebentagigen Einnahmepause
wird die Einnahme aus der nachsten Blister-
packung Bonita AL fortgesetzt, und zwar
unabhangig davon, ob die Blutung schon
beendet ist oder noch andauert.

Art der Anwendung

Die Filmtablette sollte aus der Blisterpa-
ckung gedrickt werden, wobei jeweils die
mit dem entsprechenden Wochentag ge-
kennzeichnete Tablette eingenommen und
unzerkaut, gegebenenfalls zusammen mit
etwas Flussigkeit, geschluckt werden sollte.
Die Tabletten werden taglich in Pfeilrichtung
entnommen.
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Einnahmebeginn der Filmtabletten
Keine vorherige Einnahme eines hormonel-
len Kontrazeptivums (wahrend des letzten
Menstruationszyklus)

Die erste Filmtablette sollte am ersten Tag
des naturlichen Monatszyklus der Frau, d.h.
am ersten Blutungstag, der nachsten Mo-
natsblutung (Menstruation) eingenommen
werden. Wenn die erste Filmtablette am
ersten Zyklustag eingenommen wird, be-
ginnt der Empfangnisschutz mit dem ersten
Einnahmetag und besteht auch wahrend der
siebentagigen Einnahmepause.

Die erste Filmtablette kann auch am 2. bis
5. Tag des Menstruationszyklus eingenom-
men werden, unabhangig davon, ob die
Blutung aufgehort hat oder nicht. In diesem
Fall missen wahrend der ersten 7 Einnah-
metage zusatzliche Barrieremethoden zur
Empfangnisverhitung ergriffen werden.

Wenn die Menstruation mehr als 5 Tage
vorher eingesetzt hat, sollte die Frau ange-
wiesen werden, ihre nachste Menstruation
abzuwarten, bevor sie mit der Einnahme von
Bonita AL beginnt.

Bei Umstellung von einem anderen hormo-
nellen Kontrazeptivum auf Bonita AL
Umstellung von einem anderen Kombina-
tionspréparat zur hormonellen Kontra-
zeption

Die Frau sollte mit der Einnahme von Bonita
AL am Tag nach der ublichen Einnahme-
pause oder dem Placebotabletten-Intervall
ihres vorherigen kombinierten hormonellen
Kontrazeptivums beginnen.

Umstellung von einem Gestagenmono-
préparat (Progestogen only pill ,POP*)
Die erste Bonita AL Filmtablette sollte am
Tag nach Absetzen des Gestagenmonopra-
parats eingenommen werden. Wahrend der
ersten 7 Tage mussen zusatzliche Barriere-
methoden zur Empfangnisverhitung ergrif-
fen werden.

Umstellung von einer kontrazeptiven Hor-
moninjektion oder einem Implantat

Mit der Einnahme von Bonita AL kann am
Tag der Entfernung des Implantats oder
dem Tag der urspringlich geplanten Injek-
tion begonnen werden. Wahrend der ersten
7 Tage mussen zusatzliche Barrieremetho-
den zur Empfangnisverhitung ergriffen wer-
den.

Nach einer Fehlgeburt oder einem Schwan-
gerschaftsabbruch im 1. Trimenon

Nach einer Fehlgeburt oder einem Schwan-
gerschaftsabbruch im 1. Trimenon kann mit
der Einnahme von Bonita AL sofort begon-
nen werden. In diesem Fall sind keine weite-
ren empfangnisverhitenden MaBnahmen
erforderlich.

Nach der Entbindung oder einer Fehlgeburt
oder einem Abort im 2. Trimenon

Nach der Entbindung kénnen Frauen, die
nicht stillen, 21 bis 28 Tage post partum mit
der Einnahme beginnen, wobei in diesem
Fall keine zusatzlichen mechanischen emp-
fangnisverhltenden MaBnahmen erforder-
lich sind.

Wenn die Einnahme mehr als 28 Tage nach
der Entbindung beginnt, sind wahrend der
ersten 7 Tage zusatzliche mechanische

empfangnisverhitende MaBnahmen erfor-
derlich.

Falls die Frau bereits Geschlechtsverkehr
hatte, muss eine Schwangerschaft vor dem
Einnahmebeginn ausgeschlossen werden
oder die Frau muss bis zum Beginn ihrer
nachsten Menstruationsblutung mit der Ein-
nahme warten.

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)
Bonita AL sollte nicht von stillenden Frauen
eingenommen werden.

Nach Absetzen von Bonita AL
Nachdem Bonita AL abgesetzt worden ist,
kann der laufende Zyklus um ungefahr eine
Woche verlangert sein.

UnregelméaBige Tabletteneinnahme
Wenn eine Filmtablette vergessen wurde,
die Einnahme jedoch innerhalb von
12 Stunden nachgeholt wurde, sind keine
weiteren empfangnisverhitenden MaBnah-
men erforderlich. Die Tabletteneinnahme
sollte normal fortgesetzt werden.

Wenn der Zeitraum, in dem die Einnahme

einer Filmtablette  vergessen  wurde,

12 Stunden liberschreitet, kann die kontra-

zeptive Wirkung des Produkts beeintrachtigt

sein. Das Vorgehen bei unregelmaBiger Ta-
bletteneinnahme kann sich an folgenden
beiden Grundregeln orientieren:

1. Die Tabletteneinnahme darf niemals lan-
ger als 7 Tage unterbrochen werden.

2. Die Tabletten missen mindestens 7 Tage
ohne Unterbrechung eingenommen wer-
den, um eine ausreichende Suppression
des  Hypothalamus-Hypophysen-Ova-
rien-Systems zu erreichen.

Die letzte vergessene Filmtablette sollte um-
gehend eingenommen werden, selbst wenn
dies bedeutet, dass zwei Tabletten auf ein-
mal eingenommen werden mussen. Die
nachsten Filmtabletten sollten nach dem
normalen Schema eingenommen werden.
Zusatzlich sind weitere Barrieremethoden
zur Empfangnisverhitung, z.B. Kondome,
fur die nachsten 7 Tage anzuwenden. Wenn
Tabletten in der 1. Zykluswoche ausgelas-
sen wurden und es in den sieben Tagen vor
der versaumten Tabletteneinnahme (ein-
schlieBlich der Einnahmepause) zum Ge-
schlechtsverkehr gekommen ist, kann eine
Schwangerschaft nicht mehr ausgeschlos-
sen werden. Je mehr Tabletten vergessen
wurden und je naher dies am Zeitraum nach
der regularen Einnahmepause geschieht,
desto hoher ist das Schwangerschaftsrisiko.

Wenn die laufende Packung weniger als
sieben Tabletten enthalt, muss mit der
nachsten Packung Bonita AL begonnen
werden, sobald die Tabletten der laufenden
Packung verbraucht sind, d.h., es soll zwi-
schen den Packungen keine Einnahmepau-
se bestehen. Es wird dabei wahrscheinlich
nicht zur Ublichen Entzugsblutung bis zum
Aufbrauchen der zweiten Packung kommen,
es kénnen aber gehauft Durchbruch- bzw.
Schmierblutungen wahrend der Tabletten-
einnahme auftreten. Falls nach Einnahme
der zweiten Packung die Entzugsblutung
ausbleibt, sollte ein Schwangerschaftstest
durchgeflihrt werden.
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MaBnahmen bei Erbrechen oder Durch-
fall

Wenn es zu Erbrechen innerhalb von
4 Stunden nach der Tabletteneinnahme
oder zu schwerem Durchfall kommt, ist die
Resorption mdglicherweise unvollstandig
und eine zuverlassige Empfangnisverhitung
nicht mehr gewahrleistet. In diesem Fall ist
gemaB den Anleitungen unter ,Unregelma-
Bige Tabletteneinnahme” (siehe oben) zu
verfahren. Bonita AL sollte weiter eingenom-
men werden.

Zeitliches Verschieben einer Entzugs-
blutung

Um eine Regelblutung hinauszuzdgern, soll-
te die Frau ohne Einnahmepause mit der
nachsten Blisterpackung Bonita AL fortfah-
ren. Die zeitliche Verschiebung kann so
lange wie gewlnscht bis zum Ende der
zweiten Packung erfolgen. In dieser Zeit
kann es zu Durchbruch- oder Schmierblu-
tungen kommen. Nach der Ublichen sieben-
tagigen Einnahmepause wird dann die re-
gelméBige Einnahme von Bonita AL fortge-
setzt.

Soll die Regelblutung auf einen anderen
Wochentag verschoben werden als dies
nach dem aktuellen Schema der Fall ist,
kann die bevorstehende Einnahmepause
um eine beliebige Anzahl an Tagen verkurzt
werden. Je kirzer diese Pause ist, desto
hoher ist das Risiko, dass die Entzugsblu-
tung ausbleibt und es wahrend der Ein-
nahme aus der nachsten Packung zu Durch-
bruch- und Schmierblutungen kommt (ge-
nau wie beim zeitlichen Verschieben einer
Regelblutung).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK)
darfen unter den folgenden Bedingungen
nicht angewendet werden. Die Einnahme
von Bonita AL muss unverzlglich beendet
werden, wenn einer dieser Umstande wah-
rend der Einnahme auftritt:

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Verlust der Kontrolle Uber den Diabetes
mellitus

e Unkontrollierte Hypertonie oder eine si-
gnifikante Blutdruckerhéhung (standige
Werte Uber 140/90 mmHg)

e Vorliegen einer oder Risiko fir eine ve-
nése Thromboembolie (VTE)

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

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

— GroBere Operationen mit 1angerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

— Hohes Risiko fir eine vendse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

e Vorliegen einer oder Risiko flr eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

— Arterielle Thromboembolie — beste-
hende ATE, ATE in der Vorgeschichte

(z.B. Myokardinfarkt) oder Erkrankung
im Prodromalstadium (zB. Angina
pectoris)

— Zerebrovaskulare Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall oder
prodromale Erkrankung (z.B. transito-
rische ischamische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte

— Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition  fir eine arterielle
Thromboembolie, wie z.B. Hyperho-
mocysteinamie und Antiphospholi-
pid-Antikérper  (Anticardiolipin-Anti-
korper, 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
eines schwerwiegenden Risikofaktors
wie:
= Diabetes mellitus mit GefaBschadi-

gung
m Schwere Hypertonie
= Schwere Dyslipoproteinamie

e Hepatitis, lkterus, Leberfunktionsstorun-
gen, solange sich die Leberfunktionswer-
te nicht normalisiert haben

e Generalisierter Pruritus und Cholestase
insbesondere wahrend einer vorange-
gangenen Schwangerschaft oder Estro-
gentherapie

e Dubin-Johnson-Syndrom,  Rotor-Syn-
drom, Stérungen der Gallensekretion

e \orangegangene oder bestehende Le-
bertumoren

e Starker epigastrischer Schmerz, Hepato-
megalie oder Symptome fur Intraabdomi-
nalblutungen (siehe Abschnitt 4.8)

e Erstes oder erneutes Auftreten von Por-
phyrie (alle 3 Formen, insbesondere die
erworbene Porphyrie)

e Bestehende oder vorausgegangene hor-
monempfindliche bosartige Tumoren, z.B.
Brust- oder Gebarmuttertumoren

e Schwere Fettstoffwechselstorungen

e Bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, falls diese mit schwerer Hy-
pertriglyzeridamie assoziiert ist

e Erstmaliges Auftreten  migraneartiger
oder gehauftes Auftreten ungewohnt star-
ker Kopfschmerzen

o Akute sensorische Ausfalle, zB. Seh-
oder Horstérungen

e Motorische Stérungen (insbesondere
Paresen)

e Zunahme epileptischer Anfalle

e Schwere Depressionen

o Otosklerose mit Verschlechterung in vor-
angegangenen Schwangerschaften

e Ungeklarte Amenorrhd

e Endometriumhyperplasie

e Ungeklarte Genitalblutungen

Ein schwerwiegender Risikofaktor oder
mehrere Risikofaktoren flr eine vendse oder
arterielle Thrombose kdnnen eine Gegen-
anzeige darstellen (siehe Abschnitt 4.4).

Bonita AL ist kontraindiziert fur die gleich-
zeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir enthalten oder Arzneimitteln, die Gleca-
previr/Pibrentasvir enthalten (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

Rauchen erhoht das Risiko fir schwere
kardiovaskulare Nebenwirkungen des kom-
binierten  hormonellen  Kontrazeptivums
(KHK). Dieses Risiko nimmt mit zunehmen-
dem Alter und Zigarettenkonsum zu und ist
besonders ausgepragt bei Frauen Uber
35 Jahren. Frauen Uber 35 Jahre, die rau-
chen, sollen andere Verhutungsmethoden
anwenden.

Die Einnahme von KHK ist mit einem erhoh-
ten Risiko fur verschiedene schwerwiegen-
de Erkrankungen wie Herzinfarkt, Thrombo-
embolie, Schlaganfall oder Lebermneoplasie
verbunden. Das Morbiditats- und Mortali-
tatsrisiko ist bei Vorliegen anderer Risiko-
faktoren wie Hypertonie, Hyperlipidamie,
Ubergewicht und Diabetes deutlich erhdht.

Die Eignung von Bonita AL sollte mit der
Frau besprochen werden, falls eine der im
Folgenden aufgefuhrten Erkrankungen oder
Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten
Auftreten einer dieser Erkrankungen oder
Risikofaktoren ist der Anwenderin anzuraten,
sich an ihren Arzt zu wenden, um zu ent-
scheiden, ob die Anwendung von Bonita AL
beendet werden sollte.

Thromboembolien und andere GefaB-
erkrankungen

Ergebnisse epidemiologischer Studien wei-
sen auf eine Verbindung zwischen der Ein-
nahme hormoneller Kontrazeptiva und
einem erhohten Risiko vendser und arteriel-
ler thromboembolischer Erkrankungen wie
Herzinfarkt, Apoplex, tiefe Venenthrombose
und Lungenembolie hin. Diese Ereignisse
sind selten. AuBerst selten wurde bei An-
wenderinnen von KHK Uber eine Thrombose
in anderen BlutgeféBen berichtet, wie z.B. in
Venen und Arterien von Leber, Mesenterium,
Nieren oder Retina.

Risiko fur eine vendse Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptivums (KHK) erhdht das
Risiko fur eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Norges-
timat oder Norethisteron enthalten, sind
mit dem geringsten Risiko fiir eine VTE
verbunden. Bisher ist nicht bekannt, wie
hoch das Risiko mit Bonita AL im Ver-
gleich zu diesen Arzneimitteln mit dem
geringsten Risiko ist. Die Entscheidung,
ein Arzneimittel anzuwenden, das nicht zu
denen mit dem geringsten VTE Risiko ge-
hoért, sollte nur nach einem Gesprach mit
der Frau getroffen werden, bei dem sicher-
zustellen ist, dass sie Folgendes versteht:
das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung
von KHK, wie ihre vorliegenden individuel-
len Risikofaktoren dieses Risiko beeinflus-
sen, und dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem
allerersten Anwendungsjahr am héchsten
ist. Es gibt zudem Hinweise, dass das
Risiko erh6ht ist, wenn die Anwendung
eines KHK nach einer Unterbrechung von
4 oder mehr Wochen wieder aufgenom-
men wird.
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Ungefahr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK
anwenden und nicht schwanger sind, er-
leiden im Verlauf eines Jahres eine VTE. Bei
einer einzelnen Frau kann das Risiko jedoch
in Abhangigkeit von ihren zugrunde liegen-
den Risikofaktoren bedeutend hoher sein
(siehe unten).

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

Ungefahr 6' von 10000 Frauen, die ein
Levonorgestrel-haltiges KHK anwenden, er-
leiden 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 %o der Falle todlich.

Risikofaktoren fur VTE

Das Risiko fir vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KHK kann deutlich ansteigen, wenn bei der
Anwenderin zusatzliche Risikofaktoren be-
stehen, insbesondere, wenn mehrere Risi-
kofaktoren vorliegen (siehe Tabelle 1).

Bonita AL ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig be-
stehen, 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 Gesamtrisiko fur
eine VTE in Betracht gezogen werden. Wenn
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis als ungtinstig
erachtet wird, darf ein KHK nicht verschrie-
ben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens Uber die mdgliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher Throm-
bophlebitis bezlglich des Beginns oder
Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhohte 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 Beinvenenthrom-
bose und Lungenembolie)

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

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten:

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

" Mittelwert der Spannweite 5—7 pro 10.000 Frauenjahre, auf der
Grundlage eines relativen Risikos flir Levonorgestrel-haltige
KHK versus Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3,6
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Tabelle 1: Risikofaktoren fir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
Zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risikofakto-
ren vorliegen.

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

Hinweis: Eine voribergehende Immobilisie-
rung einschlieBlich einer Flugreise von

bei Frauen mit weiteren Risikofaktoren.

>4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen Risi-
kofaktor fur eine VTE darstellen, insbesondere

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

Eine antithrombotische Therapie muss erwo-
gen werden, wenn Bonita AL nicht vorab ab-
gesetzt wurde.

Familiare Vorbelastung (jede vendse Throm-
boembolie bei einem Geschwister oder El-

zB. junger als 50 Jahre).

ternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren,

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposi-
tion ist die Frau zur Beratung an einen Spe-
zialisten zu Uberweisen, bevor eine Entschei-
dung Uber die Anwendung eines KHKs ge-
troffen wird.

knupft sind.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE ver-

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisch-uramisches Syndrom, chronisch
entziindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn
oder Ulcerative Colitis) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

e Schmerz oder Druckschmerz im Bein,
der mdglicherweise nur beim Stehen
oder Gehen bemerkt wird,

e Erwarmung des betroffenen Beins; ge-
rotete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

e plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

e pldtzlich auftretender Husten, moglicher-
weise in Verbindung mit Hdmoptoe;

o stechender Brustschmerz;

e starke Benommenheit oder Schwindel-
gefuhl;

e schneller oder unregelmaBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (zB. ,Kurzatmig-
keit", ,Husten") sind unspezifisch und kén-
nen als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (zB. als Atemwegsinfektionen).
Andere Anzeichen flr einen GefaBver-
schluss konnen pldtzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht blauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kon-
nen die Symptome von einem schmerzlo-
sen verschwommenen Sehen bis zu einem
Verlust des Sehvermdgens reichen. In man-
chen Fallen tritt der Verlust des Sehvermo-
gens sehr plétzlich auf.

Risiko flr eine arterielle Thromboembolie
(ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhdhten Risi-
ko fur arterielle Thromboembolie (Myokard-
infarkt) oder apoplektischen Insult (z.B. tran-
sitorische ischamische Attacke, Schlagan-
fall) in Verbindung gebracht. Arterielle throm-
boembolische Ereignisse konnen todlich

Risikofaktoren fir ATE

Das Risiko flr arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhoht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle 2 auf Seite 4). Bonita AL
ist kontraindiziert bei Frauen, die einen
schwerwiegenden oder mehrere Risikofak-
toren flr eine ATE haben, die sie einem
hohen Risiko flr eine Arterienthrombose
aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine
Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es
moglich, dass der Anstieg des Risikos das
Risiko der Summe der einzelnen Faktoren
Ubersteigt — in diesem Fall muss ihr Ge-
samtrisiko betrachtet werden. Bei Vorliegen
eines ungunstigen Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses darf ein KHK nicht verschrieben wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverziglich arztliche Hil-
fe in Anspruch zu nehmen und das medizi-
nische Fachpersonal dariiber zu informieren,
dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kdnnen

folgende Symptome auftreten:

o plotzliches Taubheitsgefuhl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Korperseite;

e plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefuhl, Gleichgewichtsverlust oder Ko-
ordinationsstérungen;

e plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten;

e plotzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

o plotzliche, schwere oder langer anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursa-

verlaufen.

che;
o Verlust des Bewusstseins oder Bewusst-
loswerden mit oder ohne Krampfanfall.
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Tabelle 2: Risikofaktoren flr ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere élter 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/mz)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
zu. Besonders wichtig bei Frauen mit zusatzli-
chen Risikofaktoren.

Familiare Vorbelastung (jede arterielle Throm-
boembolie bei einem Geschwister oder El-
ternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren,
d.h. junger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposi-
tion ist die Frau zur Beratung an einen Spe-
zialisten zu Uberweisen, bevor eine Entschei-
dung Uber die Anwendung eines KHKs ge-
troffen wird.

Migrane

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-
grads der Migrane wahrend der Anwendung
von KHK (die einem zerebrovaskularen Ereignis
vorausgehen kann) kann ein Grund fir ein
sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwlinschten
GefaBereignissen verknlpft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Er-
krankung der Herzklappen und Vorhofflimmern,
Dyslipoproteinamie und systemischer Lupus
erythematodes.

Vorlibergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischamische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

e Schmerz, Unbehagen, Druck, Gefuhl der
Schwere, Enge- oder Vollegeflhl in Brust,
Arm oder unterhalb des Sternums;

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

o Vollegefuhl, Indigestion oder Erstickungs-

gefahl;

e Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefhl;

e extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit;

e schnelle oder unregelmaBige Herzschla-
ge.

Anwenderinnen von KHK mussen unbedingt
darauf hingewiesen werden, bei moglichen
Thrombosesymptomen ihren Arzt aufzusu-
chen. Bei Verdacht auf Thrombose oder
bestatigter Thrombose muss Bonita AL ab-
gesetzt werden.

Tumoren

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Langzeitanwendung
von hormonellen Kontrazeptiva bei Frauen,
die mit humanem Papillomavirus (HPV) infi-
ziert sind, einen Risikofaktor fur die Entwick-
lung eines Zervixkarzinoms darstellt. Es be-
steht allerdings Uneinigkeit dariber, in wel-
chem AusmaB dieses Ergebnis durch an-
dere Faktoren (z.B. Unterschiede in der An-
zahl an Sexualpartnern oder in der Anwen-
dung von mechanischen Verhitungsmetho-
den) beeinflusst wird (siehe auch ,Arztliche
Untersuchung/Beratung").

Einer Metaanalyse aus 54 epidemiologi-
schen Studien zufolge besteht wahrend
der Anwendung von KHK ein geringfligig
erhohtes relatives Brustkrebsrisiko (RR =
1,24). Innerhalb von 10 Jahren nach Abset-
zen des KHK geht dieses erhdhte Risiko

allmahlich auf das altersentsprechende Hin-
tergrundrisiko zurtick. Da Brustkrebs bei
Frauen im Alter von unter 40 Jahren selten
vorkommt, ist die Zahl der zusatzlichen
Brustkrebsdiagnosen bei derzeitigen und
friheren KHK-Anwenderinnen im Verhaltnis
zum Brustkrebsrisiko insgesamt gering.

In seltenen Fallen wurden unter der Ein-
nahme hormoneller Kontrazeptiva gutartige
Lebertumoren und in noch selteneren Fallen
bdsartige Lebertumoren gemeldet. In Einzel-
fallen fihrten diese Tumoren zu lebensbe-
drohlichen intraabdominellen Blutungen. Bei
Auftreten starker, nicht spontan reversibler
Schmerzen im Oberbauch, LebervergroBe-
rung oder Zeichen intraabdomineller Blutun-
gen muss daher ein Lebertumor in Betracht
gezogen werden und Bonita AL abgesetzt
werden.

Andere Erkrankungen

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

Ein geringflgiger Anstieg des Blutdrucks
zeigte sich bei vielen Frauen unter der Ein-
nahme hormoneller Kontrazeptiva, allerdings
ist ein klinisch signifikanter Anstieg selten.
Der Zusammenhang zwischen der Einnah-
me hormoneller Kontrazeptiva und einem
klinisch manifesten Hypertonus wurde bis-
her nicht bestatigt. Wenn unter der Einnah-
me der Blutdruck klinisch signifikant an-
steigt, sollte Bonita AL nicht mehr einge-
nommen und der Hypertonus behandelt

werden. Die Einnahme von Bonita AL kann
fortgesetzt werden, sobald sich unter der
antihypertensiven Therapie normotensive
Blutdruckwerte zeigen.

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

Bei Frauen mit Hypertriglyzeridamie in der
eigenen oder Familienanamnese ist bei der
Anwendung von KHK das Risiko fur eine
Pankreatitis erhoht.

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen machen eine Unterbrechung der
Einnahme des Kombinationspraparates zur
hormonellen Kontrazeption erforderlich, bis
die Marker fur die Leberfunktion wieder im
Normalbereich liegen. Auch ein Rezidiv
eines in einer vorausgegangenen Schwan-
gerschaft oder wahrend einer friheren An-
wendung von Geschlechtshormonen aufge-
tretenen cholestatischen Ikterus macht das
Absetzen von Kombinationspraparaten zur
hormonellen Kontrazeption erforderlich.

KHK kénnen die periphere Insulin-Resistenz
oder die Glucose-Toleranz beeinflussen. Da-
her sollten Diabetikerinnen wahrend der
Einnahme hormoneller Kontrazeptiva sorg-
faltig Gberwacht werden.

Gelegentlich kann es zu einem Chloasma
kommen, insbesondere wenn in der Vorge-
schichte Chloasma gravidarum bekannt ist.
Frauen, die zu Chloasma neigen, sollten sich
daher unter der Einnahme hormoneller Kon-
trazeptiva nicht direkt der Sonne oder ultra-
violettem Licht aussetzen.

Exogene Estrogene koénnen Symptome
eines hereditaren oder erworbenen Angio-
O6dems ausldsen oder verschlimmern.

VorsichtsmaBnahmen

Bestimmte Krankheiten und/oder Zustande
kénnen durch die Einnahme von Estrogen
oder Estrogen/Gestagenkombinationen ne-
gativ beeinflusst werden. Hier ist eine be-
sondere rztliche Uberwachung erforderlich:
e Epilepsie

e Multiple Sklerose

o Tetanie

e Migrane (siehe auch Abschnitt 4.3)

e Asthma

e Herz- oder Niereninsuffizienz

e Sydenham Chorea (Veitstanz)

e Diabetes mellitus (siehe auch Ab-
schnitt 4.3)

e Lebererkrankungen (siehe auch Ab-
schnitt 4.3)

e Dyslipoproteindmien (siehe auch Ab-
schnitt 4.3)

o Autoimmunerkrankungen (einschlieBlich

des systemischen Lupus erythematodes)

Adipositas

Hypertonie (siehe auch Abschnitt 4.3)

Endometriose

Varizen

Phlebitis (siehe auch Abschnitt 4.3)

Blutgerinnungsstérungen (siehe auch

Abschnitt 4.3)

Mastopathie

Uterusmyome

Herpes gestationis

Depressionen (siehe auch Abschnitt 4.3)

Chronisch-entztindliche Darmerkrankun-

gen (Morbus Crohn, Ulcerative Colitis;

siehe auch Abschnitt 4.8).
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Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Bonita AL muss eine
vollstandige Anamnese (inklusive Familien-
anamnese) erhoben und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine korperliche
Untersuchung durchgefuhrt werden, die sich
an den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3)
und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4)
orientiert.

Es ist wichtig, die Frau auf die Informationen
zu vendsen und arteriellen Thrombosen hin-
zuweisen, einschlieBlich des Risikos von
Bonita AL 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 sorgfaltig zu lesen und die
darin gegebenen Ratschlage zu befolgen.
Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen
sollte den gangigen Untersuchungsleitlinien
entsprechen und individuell auf die Frau
abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind dartber aufzukla-
ren, dass hormonelle Kontrazeptiva nicht vor
HIV-Infektionen (AIDS) und anderen sexuell
Ubertragbaren Krankheiten schutzen.

Verminderung der Wirksamkeit

Die vergessene Einnahme einer Tablette
(siehe ,,UnregelmaBige Tabletteneinnahme®),
Erbrechen oder Darmbeschwerden ein-
schlieBlich Durchfall, die gleichzeitige lang-
fristige Einnahme von bestimmten Arznei-
mitteln (siehe Abschnitt 4.5) oder ,sehr sel-
ten, Stoffwechselstorungen kénnen die
Wirksamkeit der Empfangnisverhitung be-
einflussen.

Beeinflussung der Zyklusstabilitat
Durchbruchblutungen und Schmierblutun-
gen

Alle hormonellen Kontrazeptiva kénnen irre-
guldre vaginale Blutungen (Durchbruchblu-
tung und Schmierblutung) insbesondere in
den ersten Einnahmezyklen hervorrufen.
Aus diesem Grund ist eine medizinische
Beurteilung unregelmaBiger Zyklen erst
nach einer Anpassungsperiode von ca. drei
Zyklen sinnvoll. Wenn die Durchbruchblu-
tungen anhalten oder es nach zuvor regel-
maBigen Zyklen unter Bonita AL zu Durch-
bruchblutungen kommt, empfiehlt sich eine
eingehende Untersuchung, zum Ausschluss
einer Schwangerschaft oder einer organi-
schen Stérung. Wenn dies ausgeschlossen
wurde, kann Bonita AL weiter eingenommen
oder zu einem anderen Praparat gewechselt
werden.

Zwischenblutungen koénnen Hinweise auf
eine reduzierte kontrazeptive Wirksamkeit
sein (siehe ,UnregelméBige Tablettenein-
nahme*, ,MaBnahmen bei Erbrechen oder
Durchfall* und Abschnitt 4.5).

Ausbleiben der Entzugsblutung

Nach der 21-tagigen Einnahme kommt es
normalerweise zu einer Entzugsblutung. Ge-
legentlich und insbesondere in den ersten
Monaten der Tabletteneinnahme kann die
Entzugsblutung ausbleiben, aber dies muss
kein Hinweis auf eine verminderte empfang-
nisverhltende Wirkung sein. Wenn die Blu-
tung nach einem Einnahmezyklus ausbleibt,
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in dem keine Tablette vergessen worden ist,
die Einnahmepause von sieben Tagen nicht
verlangert worden ist, keine anderen Arznei-
mittel gleichzeitig eingenommen worden
sind und es nicht zum Erbrechen oder
Durchfall gekommen ist, ist eine Empfangnis
unwahrscheinlich und die Einnahme von
Bonita AL kann fortgesetzt werden. Wenn
Bonita AL vor der ersten ausgebliebenen
Entzugsblutung nicht gemaB diesen Anwei-
sungen angewendet wurde oder die Ent-
zugsblutung in 2 aufeinanderfolgenden Zy-
klen nicht eintritt, muss vor der weiteren
Anwendung eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden.

Pflanzliche Praparate, die Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum) enthalten, sollten bei
Anwendung von Bonita AL nicht verwendet
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Anstieg der ALT

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin enthielten, traten
Erhéhungen der Transaminase (ALT) bis
Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Verhitungsmittel (KHK) verwendeten. Zu-
satzlich wurden auch bei Patientinnen, die
mit Glecaprevir/Pibrentasvir behandelt wur-
den, ALT-Erhéhungen bei den Frauen be-
obachtet, die ethinylestradiolhaltige Arznei-
mittel wie zB. KHKs verwendeten (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose

Patientinnen mit der seltenen, hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Bonita AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Zur Identifizierung moglicher
Wechselwirkungen sollte die Fachinforma-
tion der Begleitmedikamente herangezogen
werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimit-
teln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin ent-
halten oder die Glecaprevir/Pibrentasvir ent-
halten, kann das Risiko von ALT-Erhéhun-
gen steigern (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Deshalb mussen Bonita AL-Anwenderinnen
auf eine alternative Verhtutungsmethode (z.B.
Verhltungsmittel, die nur ein Progestin ent-
halten oder nicht-hormonelle Methoden)
wechseln, bevor sie mit der Behandlung
mit dieser Arzneimittelkombination begin-
nen. Zwei Wochen nach Beendigung der
Behandlung mit dieser Arzneimittelkombina-
tion kann mit Bonita AL wieder begonnen
werden.

Pharmakokinetische = Wechselwirkun-
gen

Einfluss anderer Arzneimittel auf Bonita AL
Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimitteln
auftreten, die mikrosomale Enzyme induzie-

ren; dies kann zu einer erhohten Clearance
von Sexualhormonen und zu Durchbruch-
blutungen und/oder kontrazeptivem Versa-
gen flhren.

Handhabung

Die Enzyminduktion kann bereits nach we-
nigen Behandlungstagen beobachtet wer-
den. Eine maximale Enzyminduktion kann im
Allgemeinen innerhalb von einigen Wochen
beobachtet werden. Nach Behandlungsen-
de kann die Enzyminduktion ca. 4 Wochen
erhalten bleiben.

Kurzzeitbehandlung

Frauen, die mit einem enzyminduzierenden
Arzneimittel behandelt werden, sollten vor-
Ubergehend zusétzlich zum KOK eine Bar-
rieremethode oder eine andere Verhltungs-
methode anwenden. Die Barrieremethode
muss wahrend der gesamten Zeit der Be-
handlung mit der Begleitmedikation und
noch 28 Tage nach deren Absetzen ange-
wendet werden. Falls die Arzneimittelbe-
handlung Uber das Ende der Tabletten der
KOK-Packung hinausgeht, sollte sofort ohne
Einnahmepause mit der Einnahme aus der
nachsten Packung des KOK begonnen wer-
den.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen unter langerfristiger Behandlung
mit enzym-induzierenden Wirkstoffen wird
die Anwendung einer anderen zuverlassi-
gen, nicht-hormonellen Verhiutungsmethode
empfohlen.

In der Literatur wurden die folgenden Wech-
selwirkungen berichtet:

Substanzen, die die Clearance von KOK
erhéhen (verminderte Wirksamkeit der
KOK durch Enzyminduktion), z.B.:
Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Bar-
bexaclon, Phenytoin, Primidon, Modafinil,
Rifampicin, Rifabutin und die Arzneimittel
zur Behandlung einer HIV-Infektion Ritonavir,
Nevirapin und Efavirenz, und moglicherwei-
se auch Felbamat, Griseofulvin, Oxcarbaze-
pin, Topiramat und Produkte, die das pflanz-
liche Heilmittel Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten.

Die folgenden Arzneimittel/Wirkstoffe kon-
nen die Serumkonzentrationen von Ethinyl-
estradiol erniedrigen, indem sie die gastro-
intestinale Moatilitat erhdhen oder die Re-
sorption  beeintrachtigen: Metoclopramid,
Aktivkohle.

Substanzen mit variablen Wirkungen auf
die Clearance von KOK

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit KOK
kdnnen viele Kombinationen von HIV-Pro-
tease-Inhibitoren und nicht-nucleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren inklusive
Kombinationen mit HCV-Inhibitoren die
Plasmakonzentrationen von Estrogenen
oder Progestagenen erhdhen oder erniedri-
gen. Die Auswirkungen solcher Veranderun-
gen koénnen in manchen Fallen klinisch
relevant sein.

Daher sollte die Fachinformation von gleich-
zeitig verabreichten HIV/HCV-Arzneimitteln
zu Rate gezogen werden, um potentielle
Wechselwirkungen und etwaige damit in
Zusammenhang stehende Empfehlungen
festzustellen. Im Zweifelsfall sollten Frauen,
die unter einer Therapie mit Protease-Inhibi-
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toren oder nicht-nucleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren stehen, eine zu-
satzliche Barrieremethode zur Verhitung an-
wenden.

Folgende Arzneimittel/Wirkstoffe kdnnen die
Ethinylestradiol-Serumkonzentration  erho-
hen:

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

e Atorvastatin (Erhéhung der AUC von Ethi-
nylestradiol um 20%0)

o Wirkstoffe, die die mikrosomalen Enzyme
in der Leber hemmen, wie Imidazol-Anti-
mykotika (z.B. Fluconazol), Indinavir oder
Troleandomycin

Einfluss von Bonita AL auf andere Arznei-

mittel

Orale Kontrazeptiva kénnen den Stoffwech-

sel bestimmter anderer Wirkstoffe beeinflus-

sen. Demnach koénnen die Plasma- und

Gewebekonzentrationen entweder zuneh-

men oder abnehmen.

e Uber die Hemmung hepatisch-mikroso-
maler Enzyme mit der Folge erhdhter
Serumkonzentration von Wirkstoffen wie
Diazepam (und anderen Benzodiazepi-
nen, die hydroxyliert werden), Ciclospo-
rin, Theophyllin und Prednisolon

e (iber die Induktion der hepatischen Gluc-
uronidierung mit der Folge erniedrigter
Serumkonzentrationen von z.B. Lamotri-
gin, Clofibrat, Paracetamol, Morphin und
Lorazepam

Der Bedarf an Insulin oder oralen Antidia-
betika kann infolge einer Beeinflussung der
Glucosetoleranz verandert sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Angaben kénnen auch far vor Kurzem
eingenommene/angewandte  Arzneimittel
gelten.

Die Fachinformationen der jeweils verordne-
ten Arzneimittel sollten auf mdgliche Wech-
selwirkungen mit Bonita AL hin Gberprift
werden.

Labortests

Die Anwendung von kontrazeptiven Steroi-
den kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, einschlieBlich der bio-
chemischen Parameter von Leber, Schild-
drise, Nebennieren- und Nierenfunktion,
Plasmaspiegel von (Trager-) Proteinen, z.B.
corticosteroid-bindendes Globulin und Li-
pid/Lipoprotein-Fraktionen, Parameter des
Kohlenhydratstoffwechsels und Parameter
der Gerinnung und Fibrinolyse. Veranderun-
gen bleiben im Allgemeinen im normalen
Laborbereich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bonita AL ist in der Schwangerschaft nicht
angezeigt. Vor Beginn der Anwendung des
Arzneimittels ist eine Schwangerschaft aus-
zuschlieBen. Tritt unter Therapie mit Bonita
AL eine Schwangerschaft ein, ist das Pra-
parat sofort abzusetzen. Bisher haben sich
aus den umfangreichen epidemiologischen
Studien klinisch keine Hinweise auf terato-
gene und fetotoxische Wirkungen ergeben,
wenn Estrogene in Kombination mit anderen
Progestagenen in ahnlicher Dosierung, wie

sie in Bonita AL vorliegen, versehentlich
wahrend der Schwangerschaft eingenom-
men wurden. Obwohl tierexperimentelle Stu-
dien eine Reproduktionstoxizitat gezeigt ha-
ben (siehe Abschnitt 5.3), haben klinische
Daten von Uber 330 exponierten Schwange-
ren fur Chlormadinonacetat keine Hinweise
auf eine embryotoxische Wirkung ergeben.

Das erhohte VTE-Risiko in der Zeit nach der
Geburt sollte vor der erneuten Anwendung
nach einer Anwendungspause bedacht wer-
den (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Die Laktation kann durch Estrogene beein-
flusst werden, da diese die Menge und die
Zusammensetzung der Muttermilch veran-
dern kénnen. Kleine Mengen kontrazeptiver
Steroide und/oder ihrer Metaboliten kénnen
in die Milch ausgeschieden werden und
kénnten das Kind beeintrachtigen. Daher
soll Bonita AL wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist nicht bekannt, dass kombinierte hor-
monelle Kontrazeptiva sich negativ auf die
Verkehrsttichtigkeit oder das Bedienen von
Maschinen auswirken kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Als haufigste Nebenwirkungen (>200/0)
wurden Durchbruch- und Schmierblutun-
gen, Kopfschmerzen und Missempfin-
dungen in der Brust angegeben. Unregel-
maBige Blutungen gehen im Allgemeinen
mit zunehmender Einnahmedauer von
Bonita AL zurtck.

b) Die folgenden Nebenwirkungen wurden
nach Einnahme von Chlormadinonacetat
und Ethinylestradiol in einer klinischen
Studie mit 1.629 Frauen berichtet (siehe
Tabelle 3 auf Seite 7).

Zuséatzlich wurde Uber folgende Nebenwir-
kungen, die mit den Wirkstoffen Ethinylestra-
diol und Chlormadinonacetat in Verbindung
gebracht werden, nach der Markteinfihrung
berichtet: Asthenie und allergische Reaktio-
nen einschlieBlich Angioddem.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

gen

Weiterhin wurden unter der Anwendung

kombinierter hormoneller Kontrazeptiva, ein-

schlieBlich 0,03 mg Ethinylestradiol und

2 mg Chlormadinonacetat, folgende Neben-

wirkungen berichtet:

e Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein
erhdhtes Risiko fur arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische
Ereignisse einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischamische
Attacken, Venenthrombose und Lungen-
embolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt werden.

e Ein erhohtes Risiko fir Gallenwegser-
krankungen wird bei Langzeiteinnahme
von KHK'in einigen Studien berichtet.

e In seltenen Fallen wurden gutartige — und
noch seltener bdsartige — Lebertumoren
unter der Einnahme von hormonellen
Kontrazeptiva beobachtet; in vereinzelten
Fallen haben diese zu lebensbedrohli-

chen Blutungen in der Bauchhohle ge-
fuhrt (siehe Abschnitt 4.4).

e Verschlechterung von chronisch-ent-
zindlichen Darmerkrankungen (Morbus
Crohn, Ulcerative Colitis; sieche auch Ab-
schnitt 4.4).

Hinsichtlich weiterer schwerwiegender Ne-
benwirkungen wie Zervix- oder Mammakar-
zinom siehe Abschnitt 4.4.

Wechselwirkungen
Durchbruchblutungen und/oder kontrazepti-

ves Versagen konnen die Folge von Wech-
selwirkungen anderer Arzneimittel (enzym-
induzierender Arzneimittel) mit oralen Kon-
trazeptiva sein (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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
Uberdosierung vor. Es kénnen die folgen-
den Symptome auftreten: Ubelkeit, Erbre-
chen und insbesondere bei jungen Mad-
chen eine leichte vaginale Blutung. Antidote
gibt es nicht; die Behandlung erfolgt sym-
ptomatisch. In seltenen Fallen kann eine
Kontrolle des Elektrolyt- und Wasserhaus-
halts sowie der Leberfunktion erforderlich
sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Gestagene und Estrogene, fixe Kom-
binationen.

ATC-Code: GO3AA15

Wirkmechanismus

Unter der kontinuierlichen Einnahme von
Ethinylestradiol und Chlormadinonacetat
Uber 21 Tage kommt es zu einer Hemmung
der hypophyséren FSH- und LH-Sekretion
und damit zu einer Hemmung der Ovulation.
Das Endometrium proliferiert und wird se-
kretorisch transformiert. Der Zervixschleim
wird in seiner Konsistenz verandert. Dies
bewirkt eine Verhinderung der Spermien-
migration durch den Zervixkanal und eine
Moatilitdtsdnderung der Spermien.

Die niedrigste tagliche Dosis Chlormadinon-
acetat zur vollen Ovulationshemmung be-
tragt 1,7 mg. Die volle Transformationsdosis
betragt 25 mg pro Zyklus.

Chlormadinonacetat ist ein antiandrogenes
Gestagen. Seine Wirkung basiert auf seiner

014481-0766 — Bonita AL 0,03 mg/2 mg Filmtabletten
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Tabelle 3

Systemorganklasse

Haufigkeit der Nebenwirkung

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
verfiigbaren
Daten nicht ab-
schatzbar)

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Vaginale Candi-
dose.

Vulvovaginitis.

Gutartige, b6sartige und
nicht spezifizierte Neubil-
dungen (einschl. Zysten
und Polypen)

Fibroadenom der
Brustdrise.

Erkrankungen des Immun-
systems

Arzneimittellber-
empfindlichkeit
(einschlieBlich all-
ergischer Haut-
reaktionen).

Verschlimmerung
der Symptome
eines hereditaren
oder erworbenen
Angioddems.

Stoffwechsel- und

Veranderungen

Appetitsteigerung

sitat, Reizbarkeit.

Erndhrungsstérungen der Blutfette ein-
schlieBlich Hyper-
triglyzeridamie.

Psychiatrische Depressive Ver- |Libido vermindert.

Erkrankungen stimmung, Nervo-

Erkrankungen des Nerven-
systems

Schwindel, Migra-
ne (und/oder de-
ren Verschlechte-
rung).

Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

fluss, Dysmenor-
rhd, Amenorrho.

bauch.

rung, Menorrha-
gie, pramenstruel-
les Syndrom.

Augenerkrankungen Sehstorung. Konjunktivitis,
Kontaktlinsenun-
vertraglichkeit.

Erkrankungen des Ohrs Horsturz, Tinnitus.

und des Labyrinths

GeféaBerkrankungen Hypertonie, Hypo-
tonie, kardiovas-
kularer Kollaps,
Varizen, venose
Thrombose, veno-
se Thromboem-
bolie (VTE), arte-
rielle Thromboem-
bolie (ATE).

Erkrankungen des Ubelkeit. Erbrechen. Abdominal-

Gastrointestinaltrakts schmerz, Bauch

aufgetrieben, Diar-
rho.

Erkrankungen der Haut Akne. Pigmentierungs- |Urtikaria, Ekzem, |Erythema nodo-

und des Unter- stérung, Chloas- |Erythem, Pruritus, |[sum.

hautzellgewebes ma, Alopezie, tro- |Verschlechterung
ckene Haut, Hy- |einer Psoriasis,
perhidrosis. Hypertrichose.

Skelettmuskulatur-, Binde- Geflhl der Rickenschmer-

gewebs- und Knochen- Schwere. zen, Muskelbe-

erkrankungen schwerden.

Erkrankungen der Vaginaler Aus- Schmerzen Unter- | Galaktorrhd. BrustvergroBe-

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Ermidung, Odem,
Gewicht erhoht.

Untersuchungen

Blutdruck erhoht.

2 Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen*
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Tabelle 4

Art der Anwendung Anzahl der Pearl-Index 950/0
Schwangerschaften Konfidenzintervall

Typische Anwendung 12 0,698 [0,389; 1,183]

Fehlerfreie Anwendung 5 0,291 [0,115; 0,650]

Fahigkeit, Androgene von ihrem Rezeptor zu
verdrangen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien, bei denen die Ein-
nahme von Chlormadinonacetat 2 mg +
Ethinylestradiol 0,03 mg bis zu 2 Jahre bei
1.655 Frauen getestet wurde und mehr als
22,000 Menstruationszyklen untersucht wur-
den, kam es zu 12 Schwangerschaften. Bei
7 Frauen lagen im Empfangniszeitraum ent-
weder Einnahmefehler, Begleiterkrankun-
gen, die Ubelkeit oder Erbrechen verursach-
ten, oder die gleichzeitige Einnahme von
Arzneimitteln vor, die dafur bekannt sind,
dass sie die empfangnisverhitende Wir-
kung hormoneller Kontrazeptiva vermindern.

Siehe Tabelle 4

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Chlormadinonacetat (CMA)
Resorption
Nach der oralen Einnahme wird Chlormadi-
nonacetat rasch und nahezu vollstandig
resorbiert. Die systemische Bioverfugbarkeit
von CMA ist hoch, da es keinem First-Pass-
Metabolismus unterliegt. Die Konzentratio-
nen im Plasma erreichen ihren Spitzenwert
nach 1 bis 2 Stunden.

Verteilung

Die Bindung von CMA an menschliche
Plasmaproteine, hauptsachlich Albumine,
betragt mehr als 950%/0. CMA hat keine Bin-
dungsaffinitdt zu SHBG oder CBG. CMA
wird hauptsachlich im Fettgewebe gespei-
chert.

Biotransformation

Verschiedene Reduktions- und Oxidations-
prozesse und Konjugation zu Glucuroniden
und Sulfaten resultieren in einer Vielzahl
von Metaboliten. Die Hauptmetaboliten im
menschlichen Plasma sind 3a- und 3f3-Hy-
droxy-CMA, deren biologische Halbwerts-
zeiten sich nicht wesentlich von nicht meta-
bolisiertem CMA unterscheiden. Die 3-Hy-
droxy-Metaboliten weisen eine ahnliche an-
tiandrogene Aktivitat wie CMA selbst auf. Im
Harn treten die Metaboliten hauptsachlich
als Konjugate auf. Nach enzymatischer Spal-
tung ist der Hauptmetabolit 2a-Hydroxy-
CMA neben 3-Hydroxy-Metaboliten und Di-
hydroxy-Metaboliten.

Elimination

CMA wird aus dem Plasma mit einer durch-
schnittlichen Halbwertszeit von ungefahr
34 Stunden (nach Einzeldosis) und ungefahr
36 bis 39 Stunden (nach Mehrfachdosen)
ausgeschieden. Nach der oralen Einnahme
werden CMA und seine Metaboliten sowohl
Uber die Nieren als auch Uber die Fazes in
ungefahr gleichen Mengen ausgeschieden.

Ethinylestradiol (EE)

Resorption

EE wird nach oraler Einnahme schnell und
fast vollstandig resorbiert; die durchschnitt-

lichen Spitzenplasmawerte werden nach
1,5 Stunden erreicht. Aufgrund der prasyste-
mischen Konjugation und des First-Pass-
Metabolismus in der Leber betragt die ab-
solute Bioverfugbarkeit nur ungefahr 40 %0
und unterliegt betrachtlichen interindividuel-
len Schwankungen (20 bis 65 9/0).

Verteilung

Die in der Literatur angegebenen Ethinyl-
estradiol-Konzentrationen im Plasma variie-
ren deutlich. Ethinylestradiol ist zu ca. 98 %0
an Plasmaproteine, fast ausschlieBlich an
Albumin, gebunden.

Biotransformation

Wie natlrliche Estrogene wird Ethinylestra-
diol Uber (durch Cytochrom P450 katalysier-
te) Hydroxylierung am aromatischen Ring
biotransformiert. Der Hauptmetabolit ist
2-Hydroxy-Ethinylestradiol, der zu weiteren
Metaboliten und Konjugaten verstoffwech-
selt wird. Ethinylestradiol unterliegt einer
prasystemischen Konjugation sowohl in
der Dunndarmschleimhaut als auch in der
Leber. Im Harn werden hauptsachlich Gluc-
uronide und in der Galle und im Plasma
hauptsachlich Sulfate vorgefunden.

Elimination

Die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit
von Ethinylestradiol betragt ungefahr 12 bis
14 Stunden. Ethinylestradiol wird Uber die
Nieren und die Fazes im Verhaltnis 2 :3
ausgeschieden. Das biliar ausgeschiedene
Ethinylestradiol-Sulfat unterliegt nach Hydro-
lyse durch die Darmbakterien dem entero-
hepatischen Kreislauf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat von Estrogenen ist gering.
Wegen der ausgepragten Unterschiede zwi-
schen den Versuchstierarten untereinander
sowie im Verhaltnis zum Menschen besitzen
tierexperimentelle Untersuchungsergebnis-
se mit Estrogenen nur einen beschrankten
pradiktiven Wert fir die Anwendung beim
Menschen. Bei Versuchstieren zeigte Ethi-
nylestradiol, ein haufig in hormonellen Kon-
trazeptiva verwendetes synthetisches Estro-
gen, bereits in relativ geringer Dosierung
einen embryoletalen Effekt; Missbildungen
des Urogenitaltrakts und eine Feminisierung
mannlicher Feten wurden beobachtet. Diese
Effekte sind als spezies-spezifisch zu bewer-
ten.

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 flr die Anwendung am Men-
schen ist unklar.

Praklinische Daten aus konventionellen Stu-
dien zur chronischen Toxizitat, Genotoxizitat
und zum karzinogenen Potenzial zeigten
keine speziellen Risiken fur den Menschen

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungshummer

. Datum der Erteilung der Zulassung

auBer denen, die bereits in anderen Kapiteln
der Fachinformation beschrieben sind.

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt
(Environmental Risk Assessment [ERA])
Beurteilungen des Risikos fur die Umwelt
haben gezeigt, dass Ethinylestradiol ein Ri-
siko flr aquatische Lebensrdume darstellen
kann.

Pharmazeutische Angaben

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Povidon K30 (E 1201)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
(E 470b)

Filmiberzug
Hypromellose (E 464)

Macrogol 6000 (E 1521)
Talkum (E 553b)
Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Nicht zutreffend.

2 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Blisterpackung aus transparentem PVC, be-
schichtet mit PVDC und Aluminium.

Es ist in Kalenderpackungen mit 1, 3 und
6 Blisterpackungen erhaltlich, die jeweils
21 Filmtabletten enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fur die
Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).

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

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str.19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

2205310.00.00

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Dezember 2021

Stand der Information
April 2022

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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