FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clormilla 0,03 mg/2 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthilt 0,03 mg Ethinylestradiol und 2 mg Chlormadinonacetat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Filmtablette enthdlt 75,27 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
Die Tabletten sind rosafarben, rund, bikonvex, mit einem Durchmesser von ungefihr 5,7 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonelle Kontrazeption

Bei der Entscheidung, Clormilla zu verschreiben, sollten die aktuellen, individuellen
Risikofaktoren der einzelnen Frauen, insbesondere im Hinblick auf vendse Thromboembolien
(VTE), beriicksichtigt werden. Auch sollte das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Clormilla
mit dem anderer kombinierter hormonellen Kontrazeptiva (KHK) verglichen werden (siche
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 eingenommen werden, gefolgt von einer siebentdgigen
Einnahmepause, in der keine Filmtabletten eingenommen werden; innerhalb dieses Zeitraums
sollte eine menstruationsdhnliche Entzugsblutung zwei bis vier Tage nach der Einnahme der letzten
Tablette eintreten. Nach der siebentéigigen Einnahmepause wird die Einnahme aus der nichsten
Blisterpackung Clormilla fortgesetzt, und zwar unabhéngig davon, ob die Blutung schon beendet
ist oder noch andauert.

Art der Anwendung

Die Filmtablette sollte aus der Blisterpackung gedriickt werden, wobei jeweils die mit dem
entsprechenden Wochentag gekennzeichnete Tablette eingenommen und unzerkaut, gegebenenfalls
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zusammen mit etwas Fliissigkeit, geschluckt werden sollte. Die Tabletten werden tdglich in
Pfeilrichtung entnommen.

Einnahmebeginn der Filmtabletten

Keine vorherige Einnahme eines hormonellen Kontrazeptivums (wéihrend des letzten
Menstruationszyklus)

Die erste Filmtablette sollte am ersten Tag des natiirlichen Monatszyklus der Frau, d. h. am ersten
Blutungstag der ndchsten Monatsblutung (Menstruation), eingenommen werden. Wenn die erste
Filmtablette am ersten Zyklustag eingenommen wird, beginnt der Empfangnisschutz mit dem
ersten Einnahmetag und besteht auch wéhrend der siebentdgigen Einnahmepause.

Die erste Filmtablette kann auch am 2. bis 5. Tag des Menstruationszyklus eingenommen werden,
unabhéngig davon, ob die Blutung aufgehort hat oder nicht. In diesem Fall miissen wéhrend der
ersten 7 Einnahmetage zusétzliche mechanische MaBnahmen zur Empfangnisverhiitung ergriffen
werden.

Wenn die Menstruation mehr als 5 Tage vorher eingesetzt hat, sollte die Frau angewiesen werden,
ihre ndchste Menstruation abzuwarten, bevor sie mit der Einnahme von Clormilla beginnt.

Bei Umstellung von einem anderen hormonellen Kontrazeptivum auf Clormilla

Umstellung von einem anderen Kombinationsprdparat zur hormonellen Kontrazeption

Nach der iiblichen Einnahmepause oder nach der Einnahme der letzten wirkstofffreien Tablette aus
der Packung mit dem vorherigen Kombinationspriparat zur hormonalen Kontrazeption sollte
unmittelbar am darauffolgenden Tag mit der Einnahme von Clormilla begonnen werden.

Umstellung von einem Gestagenmonoprdparat (Progestogen only pill ,, POP")

Die erste Clormilla Filmtablette sollte am Tag nach Absetzen des Gestagenmonopréiparats
eingenommen werden. Wahrend der ersten 7 Tage miissen zusitzliche mechanische Mafnahmen
zur Empféangnisverhiitung ergriffen werden.

Umstellung von einer kontrazeptiven Hormoninjektion oder einem Implantat

Mit der Einnahme von Clormilla kann am Tag der Entfernung des Implantats oder dem Tag der
urspriinglich geplanten Injektion begonnen werden. Wéhrend der ersten 7 Tage miissen zusétzliche
mechanische Maflnahmen zur Empfiangnisverhiitung ergriffen werden.

Nach einer Fehlgeburt oder einem Schwangerschaftsabbruch im 1. Trimenon

Nach einer Fehlgeburt oder einem Schwangerschaftsabbruch im 1. Trimenon kann mit der
Einnahme von Clormilla sofort begonnen werden. In diesem Fall sind keine weiteren
empfingnisverhiitenden Mafinahmen 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 zusétzlichen mechanischen
empfangnisverhiitenden MaBBnahmen erforderlich sind.

Wenn die Einnahme mehr als 28 Tage nach der Entbindung beginnt, sind wéhrend der ersten 7
Tage zusitzliche mechanische empfangnisverhiitende MalBinahmen erforderlich.

Falls die Frau bereits Geschlechtsverkehr hatte, muss eine Schwangerschaft vor dem
Einnahmebeginn ausgeschlossen werden oder die Frau muss bis zum Beginn ihrer nidchsten

Menstruationsblutung mit der Einnahme warten.

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)
Clormilla sollte nicht von stillenden Frauen eingenommen werden.
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Nach Absetzen von Clormilla
Nachdem Clormilla abgesetzt worden ist, kann der laufende Zyklus um ungeféhr eine Woche
verldngert sein.

UnregelmiBige Tabletteneinnahme

Wenn eine Filmtablette vergessen wurde, die Einnahme jedoch innerhalb von 12 Stunden
nachgeholt wurde, sind keine weiteren empfangnisverhiitenden Mafinahmen erforderlich. Die
Tabletteneinnahme sollte normal fortgesetzt werden.

Wenn der Zeitraum, in dem die Einnahme einer Filmtablette vergessen wurde, 12 Stunden
iiberschreitet, kann die kontrazeptive Wirkung des Produkts beeintrichtigt sein. Das Vorgehen bei
unregelméaBiger Tabletteneinnahme kann sich an folgenden beiden Grundregeln orientieren:
1. Die Tabletteneinnahme darf niemals ldnger als 7 Tage unterbrochen werden.
2. Die Tabletten miissen mindestens 7 Tage ohne Unterbrechung eingenommen werden, um
eine ausreichende Suppression des Hypothalamus-Hypophysen-Ovarien-Systems zu
erreichen.

Die letzte vergessene Filmtablette sollte umgehend eingenommen werden, selbst wenn dies
bedeutet, dass zwei Tabletten auf einmal eingenommen werden miissen. Die néchsten Filmtabletten
sollte nach dem normalen Schema eingenommen werden. Zusétzlich sind weitere mechanische
MaBnahmen zur Empféngnisverhiitung, z. B. Kondome, fiir die ndchsten 7 Tage anzuwenden.
Wenn Tabletten in der 1. Zykluswoche ausgelassen wurden und es in den sieben Tagen vor der
versdumten Tabletteneinnahme (einschlielich der Einnahmepause) zum Geschlechtsverkehr
gekommen ist, kann keine eine Schwangerschaft nicht mehr ausgeschlossen werden. Je mehr
Tabletten vergessen wurden und je niher dies am Zeitraum nach der reguldren Einnahmepause
geschieht, desto hoher ist das Schwangerschaftsrisiko.

Wenn die laufende Packung weniger als sieben Tabletten enthdlt, muss mit der nichsten Packung
Clormilla begonnen werden, sobald die Tabletten der laufenden Packung verbraucht sind, d. h., es
soll zwischen den Packungen keine Einnahmepause bestehen. Es wird dabei wahrscheinlich nicht
zur Uiblichen Entzugsblutung bis zum Aufbrauchen der zweiten Packung kommen, es konnen aber
gehauft Durchbruch- bzw. Schmierblutungen wéhrend der Tabletteneinnahme auftreten. Falls nach
Einnahme der zweiten Packung die Entzugsblutung ausbleibt, sollte ein Schwangerschaftstest
durchgefiihrt werden.

Mapnahmen bei Erbrechen oder Durchfall

Wenn es zu Erbrechen innerhalb von 4 Stunden nach der Tabletteneinnahme oder zu schwerem
Durchfall kommt, ist die Resorption mdglicherweise unvollstdndig und eine zuverldssige
Empfingnisverhiitung nicht mehr gewahrleistet. In diesem Fall ist gemiB den Anleitungen unter
,uUnregelmaBige Tabletteneinnahme* (siche oben) zu verfahren. Clormilla sollte weiter
eingenommen werden. Zusétzlich sind weitere mechanische Mafinahmen zur
Empfingnisverhiitung fiir die néchsten 7 Tage anzuwenden.

Zeitliches Verschieben einer Entzugsblutung

Um eine Regelblutung hinauszuzdgern, sollte die Frau ohne Einnahmepause mit der ndchsten
Blisterpackung Clormilla fortfahren. Die zeitliche Verschiebung kann so lange wie gewlinscht bis
zum Ende der zweiten Packung erfolgen. In dieser Zeit kann es zu Durchbruch- oder
Schmierblutungen kommen. Nach der {iblichen siebentidgigen Einnahmepause wird dann die
regelméBige Einnahme von Clormilla fortgesetzt.

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 verkiirzt werden. Je kiirzer diese Pause ist, desto hoher ist das Risiko, dass die
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Entzugsblutung ausbleibt und es wahrend der Einnahme aus der ndchsten Packung zu Durchbruch-
und Schmierblutungen kommt.

Kinder und Jugendliche

Clormilla ist nur nach der Menarche indiziert. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Chlormadinonacetat und Ethinylestradiol in Jugendlichen unter 16 Jahren wurde nicht untersucht.
Daten hierzu sind nicht verfligbar.

Altere Patientinnen

Clormilla ist nicht nach der Menopause indiziert.

4.3

Gegenanzeigen

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK) diirfen unter den folgenden Bedingungen nicht
angewendet werden. Die Einnahme von Clormilla muss unverziiglich beendet werden, wenn einer

die

ser Umstédnde wihrend der Einnahme auftritt:

Verlust der Kontrolle iiber den Diabetes mellitus

schwer zu kontrollierende Hypertonie oder eine signifikante Blutdruckerhhung (stéindige

Werte iiber 140/90 mmHg)

Vorliegen einer oder Risiko fiir eine vendse Thromboembolie (VTE)

» Vendse Thromboembolie — bestehende VTE (auch unter Therapie mit Antikoagulanzien)
oder VTE in der Vorgeschichte (z. B. tiefe Venenthrombose [TVT] oder Lungenembolie
[LE])

» Bekannte erbliche oder erworbene Prédisposition fiir eine vendse Thromboembolie, wie z. B.
APC-Resistenz (einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Antithrombin-III-Mangel, Protein-C-
Mangel oder Protein-S-Mangel

* GroBere Operationen mit langerer Immobilisierung (siche Abschnitt 4.4)

* Hohes Risiko fiir eine vendse Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4)

Vorliegen einer oder Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

» Arterielle Thromboembolie — bestehende ATE, ATE in der Vorgeschichte (z. B.
Myokardinfarkt) oder Erkrankung im Prodromalstadium (z. B. Angina pectoris)

» Zerebrovaskuldre Erkrankung — bestehender Schlaganfall, Schlaganfall oder prodromale
Erkrankung (z. B. transitorische ischdmische Attacke [TIA]) in der Vorgeschichte

» Bekannte erbliche oder erworbene Pradisposition fiir eine arterielle Thromboembolie, wie z.
B. Hyperhomocysteindmie und Antiphospholipid-Antikérper (Anticardiolipin-Antikorper,
Lupusantikoagulans)

» Migrine mit fokalen neurologischen Symptomen in der Vorgeschichte

* Hohes Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siche
Abschnitt 4.4) oder eines schwerwiegenden Risikofaktors wie:
= Diabetes mellitus mit Gefdf3schiadigung
= Schwere Hypertonie
= Schwere Dyslipoproteindmie

Hepatitis, Ikterus, Leberfunktionsstérungen, solange sich die Leberfunktionswerte nicht

normalisiert haben

Generalisierter Pruritus und Cholestase insbesondere wéahrend einer vorangegangenen

Schwangerschaft oder Estrogentherapie

Dubin-Johnson Syndrom, Rotor-Syndrom, Stoérungen der Gallensekretion

Meningeom oder Meningeom in der Anamnese

Vorangegangene oder bestehende Lebertumoren

Starker epigastrischer Schmerz, Hepatomegalie oder Symptome fiir Intraabdominalblutungen

(siche Abschnitt 4.8)

Erstes oder erneutes Auftreten von Porphyrie (alle 3 Formen, insbesondere die erworbene

Porphyrie)
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- Bestehende oder vorausgegangene hormonempfindliche bosartige Tumoren, z. B. Brust- oder
Gebarmuttertumoren

- Schwere Fettstoffwechselstdrungen

- Bestehende oder vorausgegangene Pankreatitis, falls diese mit schwerer Hypertriglyzeridamie
assoziiert ist

- Erstmaliges Auftreten migraneartiger oder gehéduftes Auftreten ungewohnt starker
Kopfschmerzen

- Akute sensorische Ausfille, z. B. Seh- oder Horstérungen

- Motorische Storungen (insbesondere Paresen)

- Zunahme epileptischer Anfille

- Schwere Depressionen

- Otosklerose mit Verschlechterung in vorangegangenen Schwangerschaften

- Ungeklirte Amenorrh6

- Endometriumhyperplasie

- Ungeklirte Genitalblutungen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

Ein schwerwiegender Risikofaktor oder mehrere Risikofaktoren fiir eine vendse oder arterielle
Thrombose kénnen eine Gegenanzeige darstellen (siche Abschnitt 4.4).

Clormilla ist kontraindiziert fiir die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir enthalten, mit Arzneimitteln, die
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasavir/Voxilaprevir enthalten (sieche Abschnitt
4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Rauchen erhoht das Risiko flir schwere kardiovaskuldre Nebenwirkungen des kombinierten
hormonellen Kontrazeptivums (KHK). Dieses Risiko nimmt mit zunehmendem Altem und
Zigarettenkonsum zu und ist besonders ausgeprigt bei Frauen iiber 35 Jahren. Frauen {iber 35
Jahre, die rauchen, sollen andere Verhiitungsmethoden anwenden.

Die Einnahme von KHK ist mit einem erhdhten Risiko fiir verschiedene schwerwiegende
Erkrankungen wie Herzinfarkt, Thromboembolie, Schlaganfall oder Leberneoplasie verbunden.
Das Morbiditéts- und Mortalitétsrisiko ist bei Vorliegen anderer Risikofaktoren wie Hypertonie,
Hyperlipidimie, Ubergewicht und Diabetes deutlich erhoht.

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

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

Thromboembolien und andere Gefifserkrankungen

Ergebnisse epidemiologischer Studien weisen auf eine Verbindung zwischen der Einnahme
hormoneller Kontrazeptiva und einem erhohten Risiko vendser und arterieller thromboembolischer
Erkrankungen wie Herzinfarkt, Apoplex, tiefe Venenthrombose und Lungenembolie hin. Diese
Ereignisse sind selten. AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen von KHK iiber eine Thrombose in
anderen BlutgefiaBlen berichtet, wie z. B. in Venen und Arterien von Leber, Mesenterium, Nieren
oder Retina.
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Risiko fiir eine vendse Thromboembolie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormonellen Kontrazeptivums (KHK) erhoht das Risiko fiir
eine vendse Thromboembolie (VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung. Arzneimittel, die
Levonorgestrel, Norgestimat oder Norethisteron enthalten, sind mit dem geringsten Risiko
fiir eine VTE verbunden. Andere KHK wie Clormilla, die Chlormadinon/Ethinylestradiol
enthalten, konnen ein bis zu 1,25-fach erhohtes Risiko im Vergleich zu Levonorgestrel
aufweisen. Die Entscheidung, ein Arzneimittel anzuwenden, das nicht zu denen mit dem
geringsten VTE Risiko gehort, sollte nur nach einem Gesprich mit der Frau getroffen
werden, bei dem sicherzustellen ist, dass sie Folgendes versteht: das Risiko fiir eine VTE bei
Anwendung von KHK, wie ihre vorliegenden individuellen Risikofaktoren dieses Risiko
beeinflussen, und dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem allerersten Anwendungsjahr am héchsten
ist. Es gibt zudem Hinweise, dass das Risiko erhoht ist, wenn die Anwendung eines KHK
nach einer Unterbrechung von 4 oder mehr Wochen wieder aufgenommen wird.

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

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

Es wird geschitzt, dass im Verlauf eines Jahres 6 bis 9 von 10 000 Frauen, die ein

chlormadinonhaltiges KHK anwenden, eine VTE erleiden; im Vergleich hierzu kommt es pro Jahr
bei ungefahr 6 von 10 000 Frauen, die ein levonorgestrelhaltiges KHK anwenden, zu einer VTE.

Anzahl der VTE-Ereignissen pro 10 000 Frauen in einem Jahr:

Number of
VIEevents
12
10 4
L ]
‘ ‘ &
4
: ®
0 ~ -
Non CHC-use (2 events) Levonorgestrel-containing CHC Chlormadinone-containing
(5-7 events) CHC (6-9 events)

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 Fille todlich.
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Risikofaktoren fiir VTE

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

Clormilla ist kontraindiziert, wenn bei einer Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig bestehen, die
sie insgesamt einem hohen Risiko fiir eine Venenthrombose aussetzen (siche 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 iibersteigt — in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fiir eine VTE
in Betracht gezogen werden. Wenn das Nutzen-Risiko-Verhéltnis als ungiinstig erachtet wird, darf
ein KHK nicht verschrieben werden (siche Abschnitt 4.3).

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren vorliegen.

Langere Immobilisierung,
groBere Operationen, jede
Operation an Beinen oder Hiifte,
neurochirurgische Operation oder
schweres Trauma

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

In diesen Fillen 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
Verhiitungsmethode anzuwenden, um eine ungewollte
Schwangerschaft zu verhindern.

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

Familidre Vorbelastung (jede
vendse Thromboembolie bei
einem Geschwister oder
Elternteil, insbesondere in relativ
jungen Jahren, z. B. jiinger als
50 Jahre)

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die Frau
zur Beratung an einen Spezialisten zu {iberweisen, bevor
eine Entscheidung iiber die Anwendung eines KHKs
getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit
einer VTE verkniipft sind

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

Zunehmendes Alter

Insbesondere ilter als 35 Jahre

Es besteht kein Konsens iiber die mdgliche Rolle von Varizen und oberfldachlicher
Thrombophlebitis beziiglich des Beginns oder Fortschreitens einer Venenthrombose.
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Das erhohte Risiko einer Thromboembolie in der Schwangerschaft und insbesondere wahrend der
6-wochigen Dauer des Wochenbetts muss beriicksichtigt werden (Informationen zur ,,Fertilitit,
Schwangerschaft und Stillzeit* siche Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den Anwenderinnen anzuraten, unverziiglich rztliche Hilfe in

Anspruch zu nehmen und das medizinische Fachpersonal dariiber zu informieren, dass sie ein KHK

anwenden.

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

* unilaterale Schwellung des Beins und/oder FuBles oder entlang einer Beinvene

* Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der moglicherweise nur beim Stehen oder Gehen bemerkt
wird

* Erwirmung des betroffenen Beins; gerdtete oder entfirbte Haut am Bein

Bei einer Lungenembolie (LE) konnen folgende Symptome auftreten:

» plotzliches Auftreten unerklirlicher Kurzatmigkeit oder schnellen Atmens

* plotzlich auftretender Husten, moglicherweise in Verbindung mit Himoptoe
+ stechender Brustschmerz

» starke Benommenheit oder Schwindelgefiihl

» schneller oder unregelméaBiger Herzschlag

Einige dieser Symptome (z. B. ,,Kurzatmigkeit“, ,,Husten*) sind unspezifisch und kénnen als
haufiger vorkommende und weniger schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert werden (z. B. als
Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen fiir einen GefaBverschluss konnen plétzlicher Schmerz sowie Schwellung und
leicht blauliche Verfarbung einer Extremitit sein.

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

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

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

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fiir arterielle thromboembolische Komplikationen oder einen apoplektischen Insult bei
Anwenderinnen von KHK erhoht sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen (siche Tabelle).
Clormilla ist kontraindiziert bei Frauen, die einen schwerwiegenden oder mehrere Risikofaktoren
fiir eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko fiir eine Arterienthrombose aussetzen (siche
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 iibersteigt — in diesem Fall muss ihr
Gesamtrisiko betrachtet werden. Bei Vorliegen eines ungiinstigen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
darf ein KHK nicht verschrieben werden (siche Abschnitt 4.3).
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Tabelle 2: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor Anmerkung

Zunehmendes Alter Insbesondere élter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn sie ein KHK
anwenden mochten. Frauen iiber 35 Jahren, die weiterhin
rauchen, ist dringend zu empfehlen, eine andere
Verhiitungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

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

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

Familidre Vorbelastung (jede
arterielle Thromboembolie bei
einem Geschwister oder Elternteil,
insbesondere in relativ jungen
Jahren, d. h. jiinger als 50 Jahre)

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die Frau
zur Beratung an einen Spezialisten zu liberweisen, bevor eine
Entscheidung tiber die Anwendung eines KHKs getroffen
wird.

Migrine

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads der
Migrane wihrend der Anwendung von KHK (die einem
zerebrovaskuldren Ereignis vorausgehen kann) kann ein
Grund fiir ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit
unerwiinschten Geféflereignissen
verkniipft sind

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

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den Frauen anzuraten, unverziiglich drztliche Hilfe in

Anspruch zu nehmen und das medizinische Fachpersonal dariiber zu informieren, dass sie ein KHK

anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult konnen folgende Symptome auftreten:
» plétzliches Taubheitsgefiihl oder Schwiche in Gesicht, Arm oder Bein, besonders auf einer

Korperseite

» plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwindelgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder

Koordinationsstorungen

» plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Verstindnisschwierigkeiten

» plotzliche Sehstdrungen in einem oder beiden Augen

+ plotzliche, schwere oder ldnger anhaltende Kopfschmerzen unbekannter Ursache
* Verlust des Bewusstseins oder Bewusstlos werden mit oder ohne Krampfanfall

Voriibergehende Symptome deuten auf eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (MI) kdnnen folgende Symptome auftreten:
* Schmerz, Unbehagen, Druck, Gefiihl der Schwere, Enge- oder Vollegefiihl in Brust, Arm oder

unterhalb des Sternums

» in den Riicken, Kiefer, Hals, Arm, Magen ausstrahlende Beschwerden
* Vollegefiihl, Indigestion oder Erstickungsgefiihl

+ Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Schwindelgefiihl

* extreme Schwiche, Angst oder Kurzatmigkeit

» schnelle oder unregelmiBige Herzschldge

Anwenderinnen von KHK miissen unbedingt darauf hingewiesen werden, bei moglichen
Thrombosesymptomen ihren Arzt aufzusuchen. Bei Verdacht auf Thrombose oder bestétigter
Thrombose muss Clormilla abgesetzt werden.
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Tumoren

Einige epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass die Langzeitanwendung von hormonellen
Kontrazeptiva bei Frauen, die mit humanem Papillomavirus (HPV) infiziert sind, einen
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms darstellt. Es besteht allerdings Uneinigkeit
dariiber, in welchem Ausmal dieses Ergebnis durch andere Faktoren (z. B. Unterschiede in der
Anzahl an Sexualpartnern oder in der Anwendung von mechanischen Verhiitungsmethoden)
beeinflusst wird (siehe auch ,,Arztliche Untersuchung/Beratung®).

Einer Metaanalyse aus 54 epidemiologischen Studien zufolge besteht wihrend der Anwendung von
KHK ein geringfiigig erhohtes relatives Brustkrebsrisiko (RR = 1,24). Innerhalb von 10 Jahren
nach Absetzen des KHK geht dieses erhdhte Risiko allméhlich auf das altersentsprechende
Hintergrundrisiko zuriick. Da Brustkrebs bei Frauen im Alter von unter 40 Jahren selten vorkommt,
ist die Zahl der zusitzlichen Brustkrebsdiagnosen bei derzeitigen und fritheren KHK-
Anwenderinnen im Verhaltnis zum Brustkrebsrisiko insgesamt gering.

In seltenen Fillen wurden unter der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva gutartige Lebertumoren
und in noch selteneren Féllen bosartige Lebertumoren gemeldet. In Einzelféllen fithrten diese
Tumoren lebensbedrohlichen intraabdominellen Blutungen. Bei Auftreten starker, nicht spontan
reversibler Schmerzen im Oberbauch, LebervergroBerung oder Zeichen intraabdomineller
Blutungen muss daher ein Lebertumor in Betracht gezogen werden und Clormilla abgesetzt
werden.

Meningeome

In Verbindung mit der Anwendung von Chlormadinonacetat wurde iiber das Auftreten von
Meningeomen (einzeln und multipel), insbesondere bei hohen Dosen und léngerer Anwendung
(mehrere Jahre), berichtet. Anwenderinnen sollten gemiB klinischer Praxis auf Anzeichen und
Symptome von Meningeomen iiberwacht werden. Wenn bei einer Patientin ein Meningeom
diagnostiziert wird, muss als Vorsichtsmaflnahme jede Behandlung mit chlormadinonacetathaltigen
Arzneimitteln abgebrochen werden.

Einige Belege deuten darauf hin, dass das Risiko fiir ein Meningeom nach Beendigung der
Behandlung mit Chlormadinonacetat sinken kdnnte.

Andere Erkrankungen

Depressive Verstimmung und Depression stellen bei der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva
allgemein bekannte Nebenwirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depressionen kdnnen
schwerwiegend sein und sind ein allgemein bekannter Risikofaktor fiir 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 geringfiigiger Anstieg des Blutdrucks zeigte sich bei vielen Frauen unter der Einnahme
hormoneller Kontrazeptiva, allerdings ist ein klinisch signifikanter Anstieg selten. Der
Zusammenhang zwischen der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und einem klinisch manifesten
Hypertonus wurde bisher nicht bestétigt. Wenn unter der Einnahme der Blutdruck klinisch
signifikant ansteigt, sollte Clormilla nicht mehr eingenommen und der Hypertonus behandelt
werden. Die Finnahme von Clormilla kann fortgesetzt werden, sobald sich unter der
antihypertensiven Therapie normotensive Blutdruckwerte zeigen.

Exogen verabreichte Estrogene konnen Symptome eines hereditdren und erworbenen Angioddems
auslosen oder verschlimmern.
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Bei Frauen mit Schwangerschaftsherpes in der Vorgeschichte kann es zu erneutem Auftreten unter
KHK kommen.

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

Akute oder chronische Leberfunktionsstorungen machen eine Unterbrechung der Einnahme des
Kombinationspréparates zur hormonellen Kontrazeption erforderlich, bis die Marker fiir die
Leberfunktion wieder im Normalbereich liegen. Auch ein Rezidiv eines in einer vorausgegangenen
Schwangerschaft oder wihrend einer fritheren Anwendung von Geschlechtshormonen
aufgetretenen cholestatischen Ikterus macht das Absetzen von Kombinationspréparaten zur
hormonellen Kontrazeption erforderlich.

KHK kénnen die periphere Insulin-Resistenz oder die Glucose-Toleranz beeinflussen. Daher
sollten Diabetikerinnen wihrend der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva sorgfaltig liberwacht
werden.

Gelegentlich kann es zu einem Chloasma kommen, insbesondere wenn in der Vorgeschichte
Chloasma gravidarum bekannt ist. Frauen, die zu Chloasma neigen, sollten sich daher unter der
Einnahme hormoneller Kontrazeptiva nicht direkt der Sonne oder ultraviolettem Licht aussetzen.

Vorsichtsmafinahmen

Bestimmte Krankheiten und/oder Zustéinde kdnnen durch die Einnahme von Estrogen oder

Estrogen/Gestagenkombinationen negativ beeinflusst werden. Hier ist eine besondere édrztliche

Uberwachung erforderlich:

- Epilepsie

- Multiple Sklerose

- Tetanie

- Migréne (siehe auch Abschnitt 4.3)

- Asthma

- Herz- oder Niereninsuffizienz

- Sydenham Chorea (Veitstanz)

- Diabetes mellitus (siche auch Abschnitt 4.3)

- Lebererkrankungen (siche auch Abschnitt 4.3)

- Fettstoffwechselstorungen (siche auch Abschnitt 4.3)

- Autoimmunerkrankungen (einschlieBlich des systemischen Lupus erythematodes)

- Adipositas

- Hoher Blutdruck (siche auch Abschnitt 4.3)

- Endometriose

- Varizen

- Phlebitis (sieche auch Abschnitt 4.3)

- Blutgerinnungsstérungen (siche auch Abschnitt 4.3)

- Mastopathie

- Uterusmyome

- Herpes gestationis

- Depressionen (siche auch Abschnitt 4.3)

- Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Ulcerative Colitis; siche auch
Abschnitt 4.8)

Arztliche Untersuchung/Beratung

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

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

Die Anwenderinnen sind dariiber aufzukliren, dass hormonelle Kontrazeptiva nicht vor HIV-
Infektionen (AIDS) und anderen sexuell iibertragbaren Krankheiten schiitzen.

Verminderung der Wirksamkeit

Die vergessene Einnahme einer Filmtablette (siche ,,UnregelmifBige Tabletteneinnahme*),
Erbrechen oder Darmbeschwerden einschlieSlich Durchfall, die gleichzeitige langfristige
Einnahme von bestimmten Arzneimitteln (siche Abschnitt 4.5) oder, sehr selten,
Stoffwechselstorungen, konnen die Wirksamkeit der Empfangnisverhiitung beeinflussen.

Beeinflussung der Zyklusstabilitét

Durchbruchblutungen und Schmierblutungen

Alle hormonellen Kontrazeptiva kénnen irreguldre vaginale Blutungen (Durchbruchblutung und
Schmierblutung) insbesondere in den ersten Einnahmezyklen hervorrufen. Aus diesem Grund ist
eine medizinische Beurteilung unregelméfBiger Zyklen erst nach einer Anpassungsperiode von ca.
drei Zyklen sinnvoll. Wenn die Durchbruchblutungen anhalten oder es nach zuvor regelméfigen
Zyklen unter Clormilla zu Durchbruchblutungen kommt, empfiehlt sich eine eingehende
Untersuchung, zum Ausschluss einer Schwangerschaft oder einer organischen Stérung. Wenn dies
ausgeschlossen wurde, kann Clormilla weiter eingenommen oder zu einem anderen Préparat
gewechselt werden.

Zwischenblutungen kdnnen Hinweise auf eine reduzierte kontrazeptive Wirksamkeit sein (siche
,uUnregelmiBige Tabletteneinnahme*, ,,Mafnahmen bei Erbrechen oder Durchfall* und Abschnitt
4.5).

Ausbleiben der Entzugsblutung

Nach der 21-tdgigen Einnahme kommt es normalerweise zu einer Entzugsblutung. Gelegentlich
und insbesondere in den ersten Monaten der Tabletteneinnahme, kann die Entzugsblutung
ausbleiben, aber dies muss kein Hinweis auf eine verminderte empfangnisverhiitende Wirkung
sein. Wenn die Blutung nach einem Einnahmezyklus ausbleibt, in dem keine Tablette vergessen
worden ist, die Einnahmepause von sieben Tagen nicht verlingert worden ist, keine anderen
Arzneimittel gleichzeitig eingenommen worden sind und es nicht zum Erbrechen oder Durchfall
gekommen ist, ist eine Empfangnis unwahrscheinlich und die Einnahme von Clormilla kann
fortgesetzt werden. Wenn Clormilla vor der ersten ausgebliebenen Entzugsblutung nicht geméaf
diesen Anweisungen angewendet wurde oder die Entzugsblutung in 2 aufeinanderfolgenden Zyklen
nicht eintritt, muss vor der weiteren Anwendung eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Pflanzliche Préparate, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, sollten bei Anwendung
von Clormilla nicht verwendet werden (siche Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose.
Patientinnen mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Clormilla nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Hinweis: Zur Identifizierung moglicher Wechselwirkungen sollte die Fachinformation der
Begleitmedikamente herangezogen werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Wihrend klinischer Studien mit Patienten, deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV) mit
Arzneimitteln behandelt wurden, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder
ohne Ribavirin enthielten, traten Erh6hungen der Transaminase (ALT) bis iiber das 5-Fache des
oberen normalen Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN) signifikant hdufiger bei Frauen auf,
die ethinylestradiolhaltige kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK) verwendeten.
AuBerdem wurden ALT-Erh6hungen auch bei Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhaltige
Arzneimittel wie KHK verwendeten und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt wurden (sieche Abschnitt 4.3).

Deshalb miissen Clormilla-Anwenderinnen auf eine alternative Verhiitungsmethode (z. B.
Verhiitungsmittel, die nur ein Progestin enthalten oder nicht-hormonelle Methoden) wechseln,
bevor sie mit der Behandlung mit diesenArzneimittelkombinationen beginnen. Zwei Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit diesen Arzneimittelkombinationen kann mit Clormilla wieder
begonnen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Einfluss anderer Arzneimittel auf Clormilla

Wechselwirkungen kdnnen mit Arzneimitteln auftreten, die mikrosomale Enzyme induzieren; dies
kann zu einer erhohten Clearance von Sexualhormonen und zu Durchbruchblutungen und/oder
kontrazeptivem Versagen fiihren.

Handhabung

Die Enzyminduktion kann bereits nach wenigen Behandlungstagen beobachtet werden. Eine
maximale Enzyminduktion kann im Allgemeinen innerhalb von einigen Wochen beobachtet
werden. Nach Behandlungsende kann die Enzyminduktion ca. 4 Wochen erhalten bleiben.

Kurzzeitbehandlung

Frauen, die mit einem enzyminduzierenden Arzneimittel behandelt werden, sollten voriibergehend
zusitzlich zum KOK eine Barrieremethode oder eine andere Verhiitungsmethode anwenden. Die
Barrieremethode muss wéhrend der gesamten Zeit der Behandlung mit der Begleitmedikation und
noch 28 Tage nach deren Absetzen angewendet werden.

Falls die Arzneimittelbehandlung iiber das Ende der Tabletten der KOK-Packung hinausgeht, sollte
sofort ohne Einnahmepause mit der Einnahme aus der néchsten Packung des KOK begonnen
werden.

Langzeitbehandlung
Bei Frauen unter langerfristiger Behandlung mit enzym-induzierenden Wirkstoffen wird die
Anwendung einer anderen zuverlissigen, nicht-hormonellen Verhiitungsmethode empfohlen.

In der Literatur wurden die folgenden Wechselwirkungen berichtet:

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

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Barbexaclon, Phenytoin, Primidon, Modafinil, Rifampicin,
Rifabutin und die Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion Ritonavir, Nevirapin und
Efavirenz, und moglicherweise auch Felbamat, Griseofulvin, Oxcarbazepin, Topiramat und
Produkte, die das pflanzliche Heilmittel Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten.
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Die folgenden Arzneimittel/ Wirkstoffe konnen die Serumkonzentrationen von Ethinylestradiol
erniedrigen: Alle Arzneimittel, die die gastrointestinale Motilitdt erhdhen (z.B. Metoclopramid)
oder die Resorption beeintriachtigen (z.B. Aktivkohle)

Substanzen mit variablen Wirkungen auf die Clearance von KOK

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit KOK konnen viele Kombinationen von HIV-Protease-
Inhibitor und nicht-nucleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor inklusive Kombinationen mit
HCV-Inhibitoren die Plasmakonzentrationen von Estrogenen oder Progestagenen erhéhen oder
erniedrigen. Die Auswirkungen solcher Verdnderungen konnen in manchen Fillen klinisch relevant
sein.

Daher sollte die Fachinformation von gleichzeitig 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-
Inhibitoren oder nicht-nucleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren stehen, eine zusétzliche
Barrieremethode zur Verhiitung anwenden.

Folgende Arzneimittel/Wirkstoffe konnen die Ethinylestradiol-Serumkonzentration erhéhen:

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

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

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

Einfluss von Clormilla auf andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva konnen den Stoffwechsel bestimmter anderer Wirkstoffe beeinflussen.

Demnach konnen die Plasma- und Gewebekonzentrationen entweder zunehmen oder abnehmen.

- lber die Hemmung hepatisch-mikrosomaler Enzyme mit der Folge erhdhter
Serumkonzentration von Wirkstoffen wie Diazepam (und anderen Benzodiazepinen, die
hydroxyliert werden), Ciclosporin, Theophyllin und Prednisolon

- Tlber die Induktion der hepatischen Glucuronidierung mit der Folge erniedrigter
Serumkonzentrationen von z. B. Lamotrigin, Clofibrat, Paracetamol, Morphin und Lorazepam

Der Bedarf an Insulin oder oralen Antidiabetika kann infolge einer Beeinflussung der
Glucosetoleranz verdndert sein (siche Abschnitt 4.4).

Die Angaben konnen auch fiir vor Kurzem eingenommene/angewandte Arzneimittel gelten.

Die Fachinformationen der jeweils verordneten Arzneimittel sollten auf mogliche
Wechselwirkungen mit Clormilla hin tiberpriift werden.

Labortests

Die Anwendung von kontrazeptiven Steroiden kann die Ergebnisse bestimmter Labortests
beeinflussen, einschlieBlich der biochemischen Parameter von Leber, Schilddriise, Nebennieren-
und Nierenfunktion, Plasmaspiegel von (Trager-) Proteinen, z. B. corticosteroid-bindendes
Globulin und Lipid/Lipoprotein-Fraktionen, Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels und
Parameter der Gerinnung und Fibrinolyse. Verédnderungen bleiben im Allgemeinen im normalen
Laborbereich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Clormilla ist in der Schwangerschaft nicht angezeigt. Vor Beginn der Anwendung des
Arzneimittels ist eine Schwangerschaft auszuschlieSen. Tritt unter Therapie mit Clormilla eine
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Schwangerschaft ein, ist das Praparat sofort abzusetzen. Bisher haben sich aus den umfangreichen
epidemiologischen Studien klinisch keine Hinweise auf teratogene und fetotoxische Wirkungen
ergeben, wenn Estrogene in Kombination mit anderen Progestagenen in &hnlicher Dosierung, wie
sie in Clormilla vorliegen, versehentlich wahrend der Schwangerschaft eingenommen wurden.
Obwohl tierexperimentelle Studien eine Reproduktionstoxizitit gezeigt haben (siehe Abschnitt
5.3), haben klinische Daten von iiber 330 exponierten Schwangeren fiir 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 werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Die Laktation kann durch Estrogene beeinflusst werden, da diese die Menge und die
Zusammensetzung der Muttermilch verdndern konnen. Kleine Mengen kontrazeptiver Steroide
und/oder ihrer Metaboliten kénnen in die Milch ausgeschieden werden und kénnten das Kind
beeintrachtigen. Daher soll Clormilla wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

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

Es ist nicht bekannt, dass kombinierte hormonelle Kontrazeptiva sich negativ auf die
Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Maschinen auswirken koénnen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Als haufigste Nebenwirkungen (> 20 %) wurden in klinischen Studien mit Chlormadinonacetat
und Ethinylestradiol Durchbruch- und Schmierblutungen, Kopfschmerzen und
Missempfindungen in der Brust angegeben. Unregelméfige Blutungen gehen im Allgemeinen
mit zunehmender Einnahmedauer von Clormilla zuriick.

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

Haufigkeit der Nebenwirkung

Hiufigkeit der Sehr hiufig | Hiufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht
Nebenwirkung/System- =1/10) (= 1/100, (= 1/1.000, (=1/10.000, | (<1/10.000) | bekannt
organklasse (MedDRA <1/10) <1/100) <1/1.000) (Héufig-
17.1) keit auf
Grund-
lage der
verfiig-
baren
Daten
nicht
abschitz-
bar)
Infektionen und Vaginale Vulvovaginiti
parasitire Erkrankungen Candidose ]
Gutartige, bosartige und Fibroadenom
nicht spezifizierte der
Neubildungen (einschl. Brustdriise
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Arzneimittel- Exazerba-
Immunsystems iiberem- tion von
pfindlichkeit Sympto-
(einschlieB- men eines
lich hereditiaren
allergischer und
Hautreaktio- erworbenen
nen) Angio-
O6dems
Stoffwechsel- und Verdnderun- | Appetitstei-
Ernihrungsstorungen gen der gerung
Blutfette
einschlieBlich
Hypertri-
glyzeridédmie
Psychiatrische Depressive | Libido
Erkrankungen Verstim- vermindert
mung,
Nervositit,
Reizbarkeit
Erkrankungen des Schwindel,
Nervensystems Migréne
(und/oder
deren
Verschlech-
terung)
Augenerkrankungen Sehstérung Konjunkti-
Vitis,
Kontaktlin-
senunver-
triglichkeit
Erkrankungen des Ohrs Horsturz,
und des Labyrinths Tinnitus
16
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Haufigkeit der Nebenwirkung

Haufigkeit der Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
Nebenwirkung/System- =1/10) (= 1/100, (= 1/1.000, (=1/10.000, | (<1/10.000) | bekannt
organklasse (MedDRA <1/10) <1/100) <1/1.000) (Héufig-
17.1) keit auf
Grund-
lage der
verfiig-
baren
Daten
nicht
abschitz-
bar)
Gefillerkrankungen Hypertonie,
Hypotonie,
Kreislauf-
kollaps,
Varikosis,
Venose
Thrombose,
venose
Thromboem-
bolie (VTE),
arterielle
Thromboem-
bolie! (ATE)
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen | Abdominal-
Gastrointestinaltrakts schmerz,
Bauch
aufgetrieben,
Diarrh6
Erkrankungen der Haut Akne Pigmentie- Urtikaria, Erythema
und des rungsstorung, | Ekzem, nodosum
Unterhautzellgewebes Chloasma, Erythem,
Alopezie, Pruritus,
trockene Verschlech-
Haut, terung einer
Hyperhidrosis | Psoriasis,
Hypertrichose
Skelettmuskulatur-, Gefiihl der | Riicken-
Bindegewebs- und Schwere schmerzen,
Knochenerkrankungen Muskel-
beschwerden
Erkrankungen der Vaginaler Schmerzen | Galaktorrhé | Brustver-
Geschlechtsorgane und Ausfluss, Unterbauch groBerung,
der Brustdriise Dysmen- Menorrhagie,
orrho, pramenstru-
Amenorrh6 elles
Syndrom
!'siche Abschnitt ,,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen‘
17
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Haufigkeit der Nebenwirkung

Haufigkeit der Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht

Nebenwirkung/System- =1/10) (= 1/100, (= 1/1.000, (=1/10.000, | (<1/10.000) | bekannt

organklasse (MedDRA <1/10) <1/100) <1/1.000) (Héufig-

17.1) keit auf
Grund-
lage der
verfiig-
baren
Daten
nicht
abschitz-
bar)

Allgemeine Ermiidung,

Erkrankungen und Odem,

Beschwerden am Gewicht

Verabreichungsort erhoht

Untersuchungen Blutdruck

erhoht

Zusitzlich wurde tiber folgende Nebenwirkungen, die mit den Wirkstoffen Ethinylestradiol und
Chlormadinonacetat in Verbindung gebracht werden, nach der Markteinfithrung berichtet:

- Asthenie

- allergische Reaktionen einschlieBlich Angioddem

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen
Weiterhin wurden unter der Anwendung kombinierter hormoneller Kontrazeptiva, einschlielich
0,03 mg Ethinylestradiol und 2 mg Chlormadinonacetat, folgende Nebenwirkungen berichtet:

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein erhdhtes Risiko fiir arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische Ereignisse einschlieSlich Myokardinfarkt, Schlaganfall,
transitorische ischdmische Attacken, Venenthrombose und Lungenembolie beobachtet, die in
Abschnitt 4.4 eingehender behandelt werden.- Ein erhohtes Risiko fiir
Gallenwegserkrankungen wird bei Langzeiteinnahme von KHK in einigen Studien berichtet.

- In seltenen Féllen wurden gutartige und noch seltener bosartige Lebertumoren unter der
Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva beobachtet; in vereinzelten Féllen haben diese zu
lebensbedrohlichen Blutungen in der Bauchhdhle gefiihrt (sieche Abschnitt 4.4).

- Verschlechterung von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Ulcerative
Colitis; siche auch Abschnitt 4.4).

Hinsichtlich weiterer schwerwiegender Nebenwirkungen wie Zervix- oder Mammakarzinom siehe
Abschnitt 4.4.

Wechselwirkungen

Durchbruchblutungen und/oder kontrazeptives Versagen konnen die Folge von Wechselwirkungen
anderer Arzneimittel (enzyminduzierender Arzneimittel) mit oralen Kontrazeptiva sein (siche
Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels.
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Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen iiber schwerwiegende toxische Wirkungen bei einer Uberdosierung
vor. Es kénnen die folgenden Symptome auftreten: Ubelkeit, Erbrechen und insbesondere bei
jungen Madchen eine leichte vaginale Blutung. Antidote gibt es nicht; die Behandlung erfolgt
symptomatisch. In seltenen Fillen kann eine Kontrolle des Elektrolyt- und Wasserhaushalts sowie
der Leberfunktion erforderlich sein.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems, Gestagene
und Estrogene, fixe Kombinationen, ATC-Code: GO3AA15

Wirkmechanismus

Unter der kontinuierlichen Einnahme von Ethinylestradiol und Chlormadinonacetat iiber 21 Tage
kommt es zu einer Hemmung der hypophysaren FSH- und LH-Sekretion und damit zu einer
Hemmung der Ovulation. Das Endometrium proliferiert und wird sekretorisch transformiert. Der
Zervixschleim wird in seiner Konsistenz verdndert. Dies bewirkt eine Verhinderung der
Spermienmigration durch den Zervixkanal und eine Motilititsdnderung der Spermien.

Die niedrigste tdgliche Dosis Chlormadinonacetat zur vollen Ovulationshemmung betrégt 1,7 mg.
Die volle Transformationsdosis betrdgt 25 mg pro Zyklus.

Chlormadinonacetat ist ein antiandrogenes Gestagen. Seine Wirkung basiert auf seiner Féhigkeit,
Androgene von ihrem Rezeptor zu verdriangen.

Klinische Wirksamkeit

In klinischen Studien, bei denen die Einnahme 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 wurden, kam es zu 12 Schwangerschaften. Bei 7 Frauen lagen im Empfangniszeitraum
entweder Einnahmefehler, Begleiterkrankungen, die Ubelkeit oder Erbrechen verursachten, oder
die gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln vor, die dafiir bekannt sind, dass sie die
empfingnisverhiitende Wirkung hormoneller Kontrazeptiva vermindern.

Tabelle 4
Art der Anzahl der Pearl- 95 % Konfidenzintervall
Anwendung Schwangerschaften | Index
Typische Anwendung 12 0,698 [0,389; 1,183]
Fehlerfreie Anwendung | 5 0,291 [0,115; 0,650]
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Chlormadinonacetat (CMA)

Resorption

Nach der oralen Einnahme wird Chlormadinonacetat rasch und nahezu vollsténdig resorbiert. Die
systemische Bioverfiigbarkeit von CMA ist hoch, da es keinem First-Pass-Metabolismus unterliegt.
Die Konzentrationen im Plasma erreichen ihren Spitzenwert nach 1 bis 2 Stunden.

Verteilung

Die Bindung von CMA an menschliche Plasmaproteine, hauptséchlich Albumine, betrigt mehr als
95 %. CMA hat keine Bindungsaffinitiat zu SHBG oder CBG. CMA wird hauptsédchlich im
Fettgewebe gespeichert.

Biotransformation

Verschiedene Reduktions- und Oxidationsprozesse und Konjugation zu Glucuroniden und Sulfaten
resultieren in einer Vielzahl von Metaboliten. Die Hauptmetaboliten im menschlichen Plasma sind
3a- und 3B-Hydroxy-CMA, deren biologische Halbwertszeiten sich nicht wesentlich von nicht
metabolisiertem CMA unterscheiden. Die 3-Hydroxy-Metaboliten weisen eine &hnliche
antiandrogene Aktivitdt wie CMA selbst auf. Im Harn treten die Metaboliten hauptsichlich als
Konjugate auf. Nach enzymatischer Spaltung ist der Hauptmetabolit 2a-Hydroxy-CMA neben 3-
Hydroxy-Metaboliten und Dihydroxy-Metaboliten.

Elimination

CMA wird aus dem Plasma mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit von ungefahr 34 Stunden
(nach Einzeldosis) und ungeféhr 36 bis 39 Stunden (nach Mehrfachdosen) ausgeschieden. Nach der
oralen Einnahme werden CMA und seine Metaboliten sowohl iiber die Nieren als auch iiber die
Fézes in ungefdhr gleichen Mengen ausgeschieden.

Ethinylestradiol (EE)

Resorption

EE wird nach oraler Einnahme schnell und fast vollstéindig resorbiert; die durchschnittlichen
Spitzenplasmawerte werden nach 1,5 Stunden erreicht. Aufgrund der priasystemischen Konjugation
und des First-Pass-Metabolismus in der Leber betragt die absolute Bioverfiigbarkeit nur ungefahr
40 % und unterliegt betrdchtlichen interindividuellen Schwankungen (20 bis 65 %).

Verteilung
Die in der Literatur angegebenen Ethinylestradiol-Konzentrationen im Plasma variieren deutlich.
Ethinylestradiol ist zu ca. 98 % an Plasmaproteine, fast ausschlieBlich an Albumin, gebunden.

Biotransformation

Wie natiirliche Estrogene wird Ethinylestradiol {iber (durch Cytochrom P450 katalysierte)
Hydroxylierung am aromatischen Ring biotransformiert. Der Hauptmetabolit ist 2-Hydroxy-
Ethinylestradiol, der zu weiteren Metaboliten und Konjugaten verstoffwechselt wird.
Ethinylestradiol unterliegt einer prasystemischen Konjugation sowohl in der Diinndarmschleimhaut
als auch in der Leber. Im Harn werden hauptséchlich Glucuronide und in der Galle und im Plasma
hauptséchlich Sulfate vorgefunden.

Elimination

Die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit von Ethinylestradiol betrdgt ungeféhr 12 bis 14
Stunden. Ethinylestradiol wird iiber die Nieren und die Fazes im Verhéltnis 2:3 ausgeschieden. Das
bilidr ausgeschiedene Ethinylestradiol-Sulfat unterliegt nach Hydrolyse durch die Darmbakterien
dem enterohepatischen Kreislauf.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitdt von Estrogenen ist gering. Wegen der ausgepriagten Unterschiede zwischen den
Versuchstierarten untereinander sowie im Verhéltnis zum Menschen besitzen tierexperimentelle
Untersuchungsergebnisse mit Estrogenen nur einen beschriankten pradiktiven Wert fiir die
Anwendung beim Menschen. Bei Versuchstieren zeigte Ethinylestradiol, ein hiaufig in hormonellen
Kontrazeptiva verwendetes synthetisches Estrogen, bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt; Missbildungen des Urogenitaltrakts und eine Feminisierung ménnlicher
Feten wurden beobachtet. Diese Effekte sind als spezies-spezifisch zu bewerten.

Chlormadinonacetat zeigte in Kaninchen, Ratte und Maus embryoletale Effekte. Zudem wurde
Teratogenitit bei embryotoxischen Dosen in Kaninchen und bereits bei der niedrigsten getesteten
Dosis (1 mg/kg/Tag) in Médusen beobachtet. Die Bedeutung dieser Befunde fiir die Anwendung am
Menschen ist unklar.

Priklinische Daten aus konventionellen Studien zur chronischen Toxizitdt, Genotoxizitdt und zum
karzinogenen Potenzial zeigten keine speziellen Risiken fiir den Menschen aufler denen, die bereits
in anderen Kapiteln der Fachinformation beschrieben sind.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA])

Beurteilungen des Risikos fiir die Umwelt haben gezeigt, dass Ethinylestradiol ein Risiko fiir
aquatische Lebensrdume darstellen kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Maisstirke

Povidon K 30

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug:
Hypromellose

Macrogol 6000
Talkum

Titandioxid (E 171)
Eisen(Ill)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackung aus transparentem PVC, beschichtet mit PVDC und Aluminium.

Kalenderpackungen mit 1, 3 und 6 Blisterpackungen, jede Blisterpackung enthélt 21 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fiir die Umwelt darstellen (siche Abschnitt 5.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Exeltis Germany GmbH
Adalperostrafie 84

85737 Ismaning

E-Mail: germany(@exeltis.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
2206010.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17.12.2021

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2024
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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