Februar 2023 DE/21

FACHINFORMATION

Jenapharm

O

YAZ® 0,02 mg/3 mg Filmtabletten

4

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
YAZ® 0,02 mg/3 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

24 hellrosa Filmtabletten:

Jede Filmtablette enthélt 0,02 mg Ethinyl-
estradiol (als Betadex-Clathrat) und 3 mg
Drospirenon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 46 mg Lactose (als Lactosemonohy-
drat 48,18 mg)

4 weiBe (unwirksame) Placebo-Filmtabletten:
Die Tabletten enthalten keine Wirkstoffe.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 22 mg Lactose (als Lactosemonohy-
drat 23,21 mg)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Die wirkstoffhaltige Tablette ist hellrosa,
rund mit gewolbten Oberflachen und ein-
seitiger Pragung ,DS* in einem regelmaBi-
gen Sechseck.

Die Placebotablette ist weil3, rund mit ge-
wolbten Oberflachen und einseitiger Pra-
gung ,DP*in einem regelméBigen Sechseck.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, YAZ zu verschrei-
ben, sollten die aktuellen, individuellen Risi-
kofaktoren der einzelnen Frauen, insbeson-
dere im Hinblick auf venése Thromboem-
bolien (VTE), berlcksichtigt werden. Auch
sollte das Risiko fur eine VTE bei Anwen-
dung von Yaz mit dem anderer kombinier-
ter hormonaler Kontrazeptiva (KHK) vergli-
chen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Dosierung

Einnahme von YAZ

Die Tabletten mussen jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas
Flussigkeit, in der auf der Blisterpackung
angegebenen Reihenfolge eingenommen
werden. Die Tabletteneinnahme erfolgt
durchgehend. Taglich muss 1 Tablette Uber
28 aufeinander folgende Tage eingenom-
men werden. Mit der jeweils nachsten Pa-
ckung wird am Tag nach Einnahme der
letzten Tablette aus der vorherigen Packung
begonnen. Eine Abbruchblutung setzt Ubli-
cherweise 2-3 Tage nach Einnahmebeginn
der Placebotabletten (letzte Reihe) ein und
kann noch andauern, wenn mit der Einnah-
me aus der nachsten Packung begonnen
wird.

Beginn der Einnahme von YAZ

e Keine vorangegangene Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva (im letzten
Monat)

011165-95215

Mit der Tabletteneinnahme ist am 1. Tag
des nattrlichen Zyklus (d.h. am ersten
Tag der Menstruationsblutung) zu begin-
nen.

e Wechsel von einem kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivum (kombiniertes
orales Kontrazeptivum (KOK), Vaginal-
ring oder transdermales Pflaster)

Mit der Einnahme von YAZ sollte vor-
zugsweise am Tag nach Einnahme der
letzten wirkstoffhaltigen Tablette (die
letzte Tablette, die Wirkstoffe enthalt)
des zuvor eingenommenen KOK begon-
nen werden, spatestens aber am Tag
nach dem Ublichen einnahmefreien Inter-
vall oder der Einnahme der letzten wirk-
stofffreien Tablette des zuvor eingenom-
menen KOKs. Fir den Fall, dass ein Vagi-
nalring oder ein transdermales Pflaster
angewendet wurde, sollte die Einnahme
von YAZ vorzugsweise am Tag der Ent-
fernung begonnen werden, spatestens
aber, wenn die nachste Applikation fallig
ware.

e Wechsel von einem Gestagenmonopra-
parat (,Minipille”, Injektionspraparat, Im-
plantat) oder einem gestagenfreisetzen-
den Intrauterinpessar (IUP)

Bei vorheriger Einnahme der ,Minipille”
kann an jedem beliebigen Tag gewechselt
werden (die Umstellung von einem Im-
plantat oder IUP muss am Tag der Ent-
fernung erfolgen, die Umstellung von ei-
nem Injektionspréaparat zu dem Zeitpunkt,
an dem die n&chste Injektion fallig ware).
In jedem Fall ist wahrend der ersten 7 Ta-
ge der Tabletteneinnahme zusatzlich die
Anwendung einer nicht hormonalen Ver-
hitungsmethode (Barrieremethode) er-
forderlich.

e Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme von
YAZ begonnen werden. In diesem Fall
sind keine zusatzlichen empfangnisver-
hitenden MaBnahmen erforderlich.

e Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

Den Anwenderinnen sollte empfohlen
werden, an den Tagen 21 bis 28 nach ei-
ner Geburt oder nach einem Abort im
zweiten Trimenon mit der Einnahme zu
beginnen. Bei einem spéteren Einnahme-
beginn sollte wéahrend der ersten 7 Tage
zusétzlich eine Barrieremethode ange-
wendet werden. Wenn jedoch bereits
Geschlechtsverkehr  stattgefunden hat,
muss vor Beginn der KOK-Einnahme eine
Schwangerschaft ausgeschlossen oder
die erste Menstruationsblutung abgewar-
tet werden.

Zur Anwendung bei stillenden Frauen siehe
Abschnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme

Die vergessene Einnahme von Placebota-
bletten aus der letzten (4.) Reihe der Blister-
packung kann vernachlassigt werden. Die
vergessenen Placebotabletten sollten je-
doch verworfen werden, um eine versehent-
liche Verlangerung der Placebotabletten-
phase zu vermeiden. Die folgenden Hinwei-
se beziehen sich nur auf vergessene wirk-
stoffhaltige Tabletten:

Wird innerhalb von 24 Stunden nach
dem Ublichen Einnahmezeitpunkt bemerkt,
dass die Einnahme einer Tablette verges-
sen wurde, muss die Tablette sofort einge-
nommen werden. Alle darauf folgenden
Tabletten sind dann wieder zur gewohnten
Zeit einzunehmen. Der kontrazeptive Schutz
ist nicht eingeschrankt.

Wenn die Einnahmezeit um mehr als
24 Stunden Uberschritten wurde, ist der
Konzeptionsschutz nicht mehr voll gewahr-
leistet. FUr das Vorgehen bei vergessener
Einnahme gelten die folgenden zwei Grund-
regeln:

1. Das empfohlene hormonfreie Intervall
betragt 4 Tage; die Tabletteneinnahme
darf nie l&nger als 7 Tage unterbrochen
werden.

2. Eine regelméBige Einnahme der Tablet-
ten Uber mindestens 7 Tage ist erfor-
derlich, um wirkungsvoll die Hypothala-
mus-Hypophysen-Ovar-Achse zu un-
terdrtcken.

Entsprechend kénnen fUr die tagliche Pra-
xis folgende Empfehlungen gegeben wer-
den:

Tag1-7

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette sollte so schnell wie mdglich nachge-
holt werden, auch wenn dies bedeutet, dass
zwei Tabletten zur gleichen Zeit eingenom-
men werden. Die weitere Tabletteneinnahme
erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Wahrend
der n&chsten 7 Tage sollte jedoch zusatzlich
eine Barrieremethode, z.B. ein Kondom,
angewendet werden. Wenn in den vergan-
genen 7 Tagen Geschlechtsverkehr stattge-
funden hat, sollite die Mdglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht gezogen wer-
den. Das Risiko einer Schwangerschaft ist
umso hoéher, je mehr Tabletten vergessen
wurden und je n&her dies zeitlich an der Pla-
cebotablettenphase liegt.

Tag 8-14

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette sollte so schnell wie mdglich nach-
geholt werden, auch wenn dies bedeutet,
dass zwei Tabletten zur gleichen Zeit ein-
genommen werden. Die weitere Einnahme
der Tabletten erfolgt dann zur Ublichen Zeit.
Vorausgesetzt, dass die Einnahme der Ta-
bletten an den 7 Tagen vor der ersten ver-
gessenen Tablette korrekt erfolgt ist, be-
steht keine Notwendigkeit, zuséatzliche kont-
razeptive SchutzmaBnahmen anzuwenden.
Wurde jedoch mehr als 1 Tablette verges-
sen, sollte die Anwendung zusatzlicher
SchutzmaBnahmen Uber 7 Tage empfohlen
werden.

Tag 15-24

Aufgrund der bevorstehenden Placebota-
blettenphase kann ein voller Konzeptions-
schutz nicht mehr gewahrleistet werden.
Durch eine Anpassung des Einnahmesche-
mas lasst sich eine Herabsetzung der emp-
fangnisverhitenden Wirkung dennoch ver-
hindern. Bei Einhalten einer der beiden fol-
genden Vorgehensweisen besteht daher
keine Notwendigkeit zusétzlicher kontrazep-
tiver MaBBnahmen, vorausgesetzt, die Tablet-
teneinnahme an den 7 Tagen vor der ersten
vergessenen Tablette erfolgte korrekt. Wenn
dies nicht der Fall ist, sollte die Anwenderin
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wie unter Punkt 1 beschrieben vorgehen und
auBerdem in den nachsten 7 Tagen zusatzli-
che SchutzmaBnahmen anwenden.

1. Die Anwenderin sollte die Einnahme der
letzten vergessenen Tablette so schnell
wie moglich nachholen, auch wenn dies
bedeutet, dass zwei Tabletten zur gleichen
Zeit eingenommen werden. Die Einnahme
der Tabletten erfolgt dann wieder zur Ub-
lichen Zeit bis die wirkstoffhaltigen Ta-
bletten aufgebraucht sind. Die 4 Placebo-
tabletten der letzten Reihe missen ver-
worfen werden. Mit der Einnahme aus der
néchsten Blisterpackung muss sofort be-
gonnen werden. Es ist unwahrscheinlich,
dass es bei der Anwenderin vor Aufbrau-
chen der wirkstoffhaltigen Tabletten aus
der zweiten Packung zu einer Abbruch-
blutung kommt, allerdings kénnen noch
wahrend der Einnahme Schmier- oder
Durchbruchblutungen auftreten.

2. Es kann auch ein Abbruch der Einnahme
der wirkstoffhaltigen Tabletten aus der ak-
tuellen Blisterpackung empfohlen werden.
In diesem Fall sollten bis zu 4 Tage lang
Placebotabletten aus der letzten Reihe
des Blisters eingenommen werden, die
Tage der vergessenen Tabletteneinnahme
eingerechnet. Danach wird mit der Ta-
bletteneinnahme aus der neuen Packung
begonnen.

Bei vergessener Tabletteneinnahme und an-
schlieBendem Ausbleiben einer Abbruch-
blutung in der Placebotablettenphase sollte
die Mdglichkeit einer Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen
Stérungen

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
(z.B. Erbrechen oder Durchfall) werden die
Wirkstoffe moglicherweise nicht vollstandig
aufgenommen und zuséatzliche kontrazepti-
ve MaBnahmen sind erforderlich. Bei Erbre-
chen in den ersten 3-4 Stunden nach der
Einnahme einer wirkstoffhaltigen Tablette
sollte so schnell wie mdglich eine weitere
(Ersatz-)Tablette eingenommen werden. Die
Einnahme der neuen Tablette sollte, wenn
moglich, innerhalb von 24 Stunden nach der
normalen Einnahmezeit erfolgen. Wenn
mehr als 24 Stunden vergangen sind, emp-
fiehlt sich die im Abschnitt 4.2 unter ,Vor-
gehen bei vergessener Tabletteneinnahme*
genannte Vorgehensweise flir vergessene
Tabletten. Wenn die Anwenderin nicht von
ihrem normalen Einnahmerhythmus abwei-
chen mdchte, muss sie die Ersatztablette(n)
aus einer anderen Blisterpackung einneh-
men.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszuschieben,
soll direkt mit der Einnahme aus der néchs-
ten Blisterpackung YAZ begonnen wer-
den, ohne die Placebotabletten aus der
aktuellen Packung einzunehmen. Die Ein-
nahme kann so lange fortgesetzt werden
wie gewinscht, maximal bis die wirkstoff-
haltigen Tabletten der zweiten Packung auf-
gebraucht sind. Wahrend der Einnahme aus
der zweiten Packung kann es zu Durch-
bruch- oder Schmierblutungen kommen.
Nach der Placebotablettenphase kann die
Einnahme von YAZ wie Ublich fortgesetzt
werden.

Zum Verschieben der Entzugsblutung auf
einen anderen Wochentag als nach dem
bisherigen Einnahmeschema Ublich, kann
die bevorstehende Placebotablettenphase
um die gewulnschte Zahl von Tagen ver-
kirzt werden. Je kurzer das Intervall, desto
héher ist die Wahrscheinlichkeit einer aus-
bleibenden Entzugsblutung und wahrend
der Einnahme aus der folgenden Packung
einsetzender Durchbruch- bzw. Schmier-
blutungen (wie beim Verschieben der Ent-
zugsblutung).

Zusatzliche Information fiir bestimmte
Patientengruppen

Pédiatrische Patienten
Yaz ist nur indiziert nach der Menarche.

Altere Patienten
Yaz ist nicht indiziert nach der Menopause.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Yaz ist bei Frauen mit schweren Leberer-
krankungen kontraindiziert. Siehe auch Ab-
schnitte 4.3 und 5.2.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion
Yaz ist bei Frauen mit schwerer Nierenin-
suffizienz oder mit akutem Nierenversagen
kontraindiziert. Siehe auch Abschnitte 4.3
und 5.2.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)
dirfen unter den folgenden Bedingungen
nicht angewendet werden. Wenn eine dieser
Erkrankungen wahrend der KHK-Anwen-
dung zum ersten Mal auftritt, muss das
Arzneimittel sofort abgesetzt werden.

e \orliegen einer oder Risiko fUr eine veno-
se Thromboembolie (VTE)

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

— Bekannte erbliche oder erworbene Pra-
disposition fur eine vendse Thrombo-
embolie, wie z.B. APC-Resistenz (ein-
schlieBlich  Faktor-V-Leiden),  Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Mangel
oder Protein-S-Mangel

— Gr6Bere Operationen mit langerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

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

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

— Arterielle ThHromboembolie — bestehen-
de ATE, ATE in der Vorgeschichte (z.B.
Myokardinfarkt) oder Erkrankung im
Prodromalstadium (z. B. Angina pecto-
ris)

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

— Bekannte erbliche oder erworbene Pra-
disposition fur eine arterielle Thrombo-
embolie, wie z.B. Hyperhomocystein-
amie und Antiphospholipid-Antikdrper
(Anticardiolipin-Antikdrper, Lupusan-
tikoagulans)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

— Migréne mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

— Hohes Risiko flUr eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (sieche Abschnitt 4.4) oder
eines schwerwiegenden Risikofaktors
wie:
— Diabetes mellitus mit GefaBschadi-

gung

— Schwere Hypertonie
— Schwere Dyslipoproteindmie

e Bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange sich
die Leberfunktionswerte nicht normali-
siert haben

e Schwere Niereninsuffizienz oder akutes
Nierenversagen

¢ Bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (benigne oder maligne)

e Bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhéangige maligne Tumoren (z.B. der
Genitalorgane oder der Brust)

e Diagnostisch nicht abgeklarte vaginale
Blutungen

¢ Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe oder einen der in Abschnitt 6.1 auf-
gefUhrten sonstigen Bestandteile

YAZ ist kontraindiziert fUr die gleichzeitige
Anwendung mit Arzneimitteln, die Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir ent-
halten, mit Arzneimitteln, die Glecaprevir/
Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir enthalten (siche Abschnitt 4.5).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

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

e Bei einer Verschlechterung oder dem
ersten Auftreten einer dieser Erkrankun-
gen oder Risikofaktoren ist der Anwende-
rin anzuraten, sich an lhren Arzt zu wen-
den, um zu entscheiden, ob die Anwen-
dung von YAZ beendet werden sollte.

e Bei vermuteter oder bestéatigter Throm-
bose ist das KHK abzusetzen. Wegen
der Teratogenitat der antikoagulatori-
schen Therapie (Kumarine) ist auf geeig-
nete alternative Empfangnisverhitung
umzusteigen.

o Kreislauferkrankungen

Risiko fur eine vendse Thromboembolie
(VTE)
Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhdht das
Risiko flr eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Norgesti-
mat oder Norethisteron enthalten, sind mit
dem geringsten Risiko fur eine VTE ver-
bunden. Andere Arzneimittel, wie YAZ,
kénnen ein bis zu doppelt so hohes Risiko
aufweisen. Die Entscheidung, ein Arznei-
mittel anzuwenden, das nicht zu denen mit
dem geringsten VTE-Risiko gehort, sollte
nur nach einem Gesprach mit der Frau ge-
troffen werden, bei dem sicherzustellen ist,
dass sie Folgendes versteht:
e das Risiko fur eine VTE bei Anwendung
von YAZ,

011165-95215
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e wie ihre vorliegenden individuellen Risi-
kofaktoren dieses Risiko beeinflussen,

e und dass ihr Risiko fur VTE in ihrem aller-
ersten Anwendungsjahr am hdchsten ist.

Es gibt zudem Hinweise, dass das Risiko
erhoht ist, wenn die Anwendung eines KHK
nach einer Unterbrechung von 4 oder mehr
Wochen wieder 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 Abhangigkeit von ihren zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend hoher
sein (siehe Grafik 1). Es wird geschétzt!,
dass im Verlauf eines Jahres 9 bis 12 von
10.000 Frauen, die ein Drospirenon-halti-
ges KHK anwenden, eine VTE erleiden; im
Vergleich hierzu kommt es pro Jahr bei
ungefahr 62 von 10.000 Frauen, die ein
Levonorgestrel-haltiges KHK anwenden, zu
einer VTE.

In beiden Féallen ist die Anzahl an VTE pro
Jahr geringer als die erwartete Anzahl wéah-
rend der Schwangerschaft oder in der Zeit
nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tédlich.

AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von KHK Uber eine Thrombose in anderen
BlutgefaBen berichtet, wie z.B. in Venen und
Arterien von Leber, Mesenterium, Nieren
oder Retina.

Risikofaktoren fir VTE

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

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

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

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

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

2 Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10.000 Frauenjahre, auf
der Grundlage eines relativen Risikos flir Levonorgestrel-hal-
tige KHK versus Nichtanwendung von ungeféhr 2,3 bis 3,6

011165-95215

Grafik 1: Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an VTE-
Ereignissen

12

10

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2 Ereignisse)

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir VTE

Levonorgestrel-enthaltende KHK
(5-7 Ereignisse)

Drospirenon-enthaltende KHK
(9-12 Ereignisse)

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen.

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

Hinweis: Eine vortbergehende Immobilisie-
rung einschlieBlich einer Flugreise von
> 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen

dere bei Frauen mit weiteren Risikofaktoren.

Risikofaktor fUr eine VTE darstellen, insbeson-

In diesen Féllen ist es ratsam, die Anwendung
der Tablette (bei einer geplanten Operation
mindestens vier Wochen vorher) zu unter-
brechen und erst zwei Wochen nach der
kompletten Mobilisierung wieder aufzuneh-
men. Es ist eine andere Verhitungsmethode
anzuwenden, um eine ungewollte Schwan-
gerschaft zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss er-
wogen werden, wenn YAZ nicht vorab
abgesetzt wurde.

Familidre Vorbelastung (jede vendse

z.B. junger als 50 Jahre).

Thromboembolie bei einem Geschwister oder
Elternteil, 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.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknipft sind.

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

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-

thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-

wenderinnen anzuraten, unverzlglich arzt-

liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das

medizinische Fachpersonal darlber zu in-

formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kdnnen folgende Symptome auftreten:

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

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

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

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-
gende Symptome auftreten:

— pldtzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— pldtzlich auftretender Husten, moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
gefuhl;

— schneller oder unregelméBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-

keit“, ,Husten®) sind unspezifisch und kén-

nen als haufiger vorkommende und weniger

schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert

werden (z.B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen flr einen GefaBverschluss
kénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht blauliche Verfarbung einer
Extremitat sein.
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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 Sehvermdo-
gens sehr pldtzlich auf.

Risiko fur eine arterielle Thromboembolie
(ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhdhten Ri-
siko fUr arterielle Thromboembolie (Myo-
kardinfarkt) oder apoplektischen Insult (z. B.
transitorische ischamische Attacke, Schlag-
anfall) in Verbindung gebracht. Arterielle
thromboembolische Ereignisse kdnnen téd-
lich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhdht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle 2). YAZ ist kontraindiziert
bei Frauen, die einen schwerwiegenden
oder mehrere Risikofaktoren flr eine ATE
haben, die sie einem hohen Risiko flr eine
Arterienthrombose aussetzen (siche Ab-
schnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als einen
Risikofaktor auf, ist es moglich, dass der
Anstieg des Risikos das Risiko der Summe
der einzelnen Faktoren Ubersteigt. In diesem
Fall muss ihr Gesamtrisiko betrachtet wer-
den. Bei Vorliegen eines unglinstigen Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis darf ein KHK nicht
verschrieben werden (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 darlber zu informieren,
dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plétzliche Taubheitsgeflhl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Korperseite;

- plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefihl, Gleichgewichtsverlust oder Ko-
ordinationsstdrungen;

- plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
stéandnisschwierigkeiten;

— plotzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

— plétzliche, schwere oder langer anhal-
tende Kopfschmerzen unbekannter Ur-
sache;

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall.

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

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-
gende Symptome auftreten:

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

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

— Vallegefuhl, Indigestion oder Erstickungs-

gefunl;
— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgeflhl;

- extreme Schwéche, Angst oder Kurzat-
migkeit;

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

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

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deut-
lich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatzli-
chen Risikofaktoren.

Familidare Vorbelastung (jede arterielle
Thromboembolie bei einem Geschwister oder
Elternteil, 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.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-
grads der Migrane wahrend der Anwendung
von KHK (die einem zerebrovaskuléaren Ereig-
nis vorausgehen kann) kann ein Grund flr ein
sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten
GeféaBereignissen verknlpft sind.

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

— schnelle oder unregelmaBige Herzschla-
ge.

Tumoren

In einigen epidemiologischen Untersuchun-
gen wurde Uber ein erhdhtes Zervixkarzi-
nom-Risiko bei Langzeitanwendung von
KOK (> 5 Jahre) berichtet. Kontrovers dis-
kutiert wird nach wie vor, in welchem Aus-
maB dieses Ergebnis durch das Sexualver-
halten und andere Faktoren, wie eine Infek-
tion mit dem humanen Papillomavirus (HPV),
beeinflusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ein leicht erhdhtes
Brustkrebsrisiko (RR = 1,24) bei Frauen er-
geben, die aktuell KOK anwenden. Das er-
hoéhte Risiko geht innerhalb von 10 Jahren
nach dem Absetzen von KOK allméahlich
wieder zurlck. Da Brustkrebs bei Frauen
unter 40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl
zusatzlicher  Brustkrebserkrankungen bei
Anwenderinnen von KOK oder solchen, die
friher KOK eingenommen haben, gering im
Vergleich zum Gesamtrisiko an Brustkrebs
zu erkranken. Ein Kausalzusammenhang
wurde mit diesen Studien nicht bewiesen.
Das beobachtete erhdhte Risiko kann an
einer frliheren Diagnose des Brustkrebses
bei KOK-Anwenderinnen, den biologischen
Wirkungen von KOK oder einer Kombination
beider Faktoren liegen. Brustkrebs, der bei
Frauen diagnostiziert wird, die irgendwann
einmal ein KOK angewendet haben, scheint
klinisch weniger weit fortgeschritten zu sein
als Krebs bei Frauen, die noch nie ein KOK
angewendet haben.

In seltenen Féllen sind bei Anwenderinnen
von KOK gutartige und noch seltener bos-
artige Lebertumoren beobachtet worden.
In Einzelféllen fUhrten diese Tumoren zu le-
bensbedrohlichen intraabdominellen Blu-
tungen. Wenn starke Oberbauchbeschwer-
den, eine LebervergréBerung oder Anzei-

chen einer intraabdominellen Blutung bei
Frauen auftreten, die KOK einnehmen, soll-
te ein Lebertumor in die differentialdiagnos-
tischen Uberlegungen einbezogen werden.

Mit der Anwendung hoher dosierter KOK
(50 ug Ethinylestradiol) verringert sich das
Risiko eines Endometrium- und Ovarialkar-
zinoms. Ob dies auch fir niedriger dosierte
KOK gilt, muss noch nachgewiesen wer-
den.

Sonstige Erkrankungen

Die Gestagenkomponente in YAZ ist ein
Aldosteronantagonist mit kaliumsparenden
Eigenschaften. In den meisten Fallen wird
kein Anstieg des Kaliumspiegels erwartet.
In einer klinischen Studie wurde von man-
chen Patientinnen mit leichter bis mittlerer
Einschrankung der Nierenfunktion bei der
gleichzeitigen Einnahme von Drospirenon
und einem kaliumsparenden Arzneimittel
ein leichter, jedoch nicht signifikanter An-
stieg des Kaliumspiegels beobachtet. Aus
diesem Grund ist es ratsam, bei Patientin-
nen mit Niereninsuffizienz und Serumka-
liumwerten im oberen Referenzbereich vor
der Behandlung und insbesondere bei
gleichzeitiger Einnahme von kaliumsparen-
den Arzneimitteln die Serumkaliumwerte im
ersten Behandlungszyklus zu kontrollieren.
Siehe auch Abschnitt 4.5.

Frauen mit einer Hypertriglyzeridamie oder
einer diesbezlglich positiven Familienanam-
nese konnen ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung einer Pankreatitis haben, wenn
sie KOK einnehmen.

Obwonhl bei vielen Frauen, die KOK einneh-
men, ein geringer Blutdruckanstieg berich-
tet wurde, sind Klinisch relevante Blut-
druckerhdhungen selten. Nur in diesen sel-
tenen Féllen ist eine sofortige Unterbre-
chung der Einnahme des KOKs gerecht-
fertigt. Wenn es bei einer bereits
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existierenden Hypertonie und der gleich-
zeitigen Einnahme eines KOKs zu standig
erhdhten Blutdruckwerten oder einer signi-
fikanten Erhohung des Blutdrucks kommt,
und in diesen Féallen eine antihypertensive
Therapie keine Wirkung zeigt, muss das
KOK abgesetzt werden. Wenn es ange-
messen erscheint, kann die Einnahme des
KOKs wieder begonnen werden, sobald
sich die Blutdruckwerte unter der antihy-
pertensiven Therapie normalisiert haben.

Die folgenden Erkrankungen sollen Berich-
ten zufolge sowohl in der Schwangerschaft
als auch unter Anwendung eines KOKs auf-
treten bzw. sich verschlechtern. Jedoch
konnte ein Zusammenhang mit der Anwen-
dung von KOK nicht bewiesen werden:
cholestatischer |kterus und/oder Pruritus;
Gallensteine; Porphyrie; systemischer Lupus
erythematodes; hamolytisch-urdmisches
Syndrom; Sydenham-Chorea; Herpes
gestationis; Otosklerose-bedingte Schwer-
horigkeit.

Exogen zugefihrte Estrogene kdnnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angioddems auslésen oder verschlim-
mern.

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen kdnnen eine Unterbrechung der An-
wendung des KOKs erforderlich machen,
bis sich die Leberfunktionswerte wieder
normalisiert haben. Auch ein Rezidiv eines in
einer vorausgegangenen Schwangerschaft
oder wahrend einer friheren Anwendung
von steroidalen Geschlechtshormonen auf-
getretenen cholestatischen Ikterus und/oder
eines cholestasebedingten Pruritus macht
das Absetzen des KOKs erforderlich.

Obwohl KOK einen Einfluss auf die periphere
Insulinresistenz und Glucosetoleranz haben
kénnen, liegen keine Hinweise fur die Not-
wendigkeit einer Anderung des Therapiere-
gimes bei Diabetikerinnen vor, die niedrig
dosierte KOK anwenden (mit < 0,05 mg
Ethinylestradiol). Diabetikerinnen mussen je-
doch sorgfaltig Uberwacht werden, insbe-
sondere in der ersten Zeit der Anwendung
eines KOKs.

Bei Anwendung von KOK wurde Uber eine
Verschlechterung von Epilepsie, Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa berichtet.

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
pressionen koénnen schwerwiegend sein
und sind ein allgemein bekannter Risiko-
faktor fUr suizidales Verhalten und Suizid.
Frauen sollte geraten werden, sich im Falle
von Stimmungsschwankungen und depres-
siven Symptomen — auch wenn diese kurz
nach Einleitung der Behandlung auftreten —
mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Chloasmen kdénnen gelegentlich auftreten,
insbesondere bei Frauen mit Chloasma gra-
vidarum in der Anamnese. Frauen mit dieser
Veranlagung sollten sich daher wahrend der
Einnahme von KOK nicht direkt der Sonne
oder ultraviolettem Licht aussetzen.

Jede hellrosa Filmtablette dieses Arznei-
mittels enthalt 46 mg Lactose pro Tablette,
jede weiBe Filmtablette enthalt 22 mg. An-
wenderinnen mit der seltenen hereditaren
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Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption, die eine
lactosefreie Diat einhalten, sollten diese
Menge beachten.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit YAZ muss eine voll-
standige 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 Ab-
schnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe Ab-
schnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die
Frau auf die Informationen zu vendsen und
arteriellen Thrombosen hinzuweisen, ein-
schlieBlich des Risikos von YAZ im Ver-
gleich zu anderen KHK, die Symptome
einer VTE und ATE, die bekannten Risiko-
faktoren und darauf, was im Falle einer
vermuteten Thrombose zu tun ist.

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

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

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann beeintrach-
tigt sein, wenn z. B. wirkstoffhaltige Tablet-
ten vergessen wurden (siehe Abschnitt 4.2),
bei gastrointestinalen Beschwerden wah-
rend der Einnahme wirkstoffhaltiger Tablet-
ten (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn gleich-
zeitig bestimmte andere Arzneimittel ein-
genommen werden (sieche Abschnitt 4.5).

UnregelméBige Blutungen

Bei allen KOK kann es, insbesondere in den
ersten Monaten der Anwendung, zu unre-
gelmé&Bigen Blutungen (Schmier- oder
Durchbruchblutungen) kommen. Eine dia-
gnostische Abklarung dieser Zwischenblu-
tungen ist deshalb erst nach einer Anpas-
sungsphase von ungefahr drei Zyklen sinn-
voll.

Bei anhaltenden, unregelméaBigen Blutungen
oder beim Auftreten von Blutungsunregel-
maBigkeiten bei bislang regelméaBigen Zyk-
len sollten nichthormonale Ursachen in
Betracht gezogen und entsprechende dia-
gnostische MaBnahmen ergriffen werden, um
eine maligne Erkrankung oder eine Schwan-
gerschaft auszuschlieBen. Dies kann auch
eine Kirettage beinhalten.

Es ist moglich, dass es bei einigen Anwen-
derinnen in der Placebotablettenphase zu
keiner Entzugsblutung kommt. Wenn das
KOK wie unter Abschnitt 4.2 beschrieben
eingenommen wurde, ist eine Schwanger-
schaft unwahrscheinlich. Wenn die Einnah-
me des KOKs jedoch vor der ersten ausge-
bliebenen Entzugsblutung nicht vorschrifts-
maBig erfolgt ist oder bereits zum zweiten
Mal die Entzugsblutung ausgeblieben ist,
muss eine Schwangerschaft ausgeschlos-
sen werden, bevor die Anwendung des
KOKs fortgesetzt wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen gleichzeitig
verordneter Arzneimittel sollten auf mdgli-
che Wechselwirkungen Uberpruft werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf YAZ

Es kénnen Wechselwirkungen mit Arznei-
mitteln vorkommen, die mikrosomale Enzy-
me induzieren. Dies kann eine erhohte
Clearance von Sexualhormonen zur Folge
haben und zu Durchbruchblutungen und/
oder kontrazeptivem Versagen fuhren.

Vorgehensweise

Eine Enzyminduktion kann bereits nach
wenigen Tagen der Behandlung beobachtet
werden. Der maximale enzyminduzierende
Effekt wird Ublicherweise innerhalb weniger
Wochen beobachtet. Nach Beendigung der
Therapie kann der enzyminduzierende Ef-
fekt noch bis zu 4 Wochen anhalten.

Kurzzeitige Behandlung

Frauen, die mit Leberenzym-induzierenden
Arzneimitteln behandelt werden, sollten vo-
rlbergehend eine Barrieremethode oder ei-
ne andere VerhUtungsmethode zusatzlich
zu dem KOK anwenden. Die Barriereme-
thode muss wéahrend der gesamten Dauer
der gleichzeitigen Anwendung der Arznei-
mittel und bis zu 28 Tage nach Absetzen
der Behandlung verwendet werden. Wenn
eines dieser Arzneimittel auch dann noch
weiter eingenommen werden muss, wenn
eine Blisterpackung des KOK aufgebraucht
ist, sollte direkt ohne das Ubliche einnahme-
freie Intervall mit der Einnahme aus der
nachsten Blisterpackung des KOK begon-
nen werden.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen, die langerfristig mit Leber-
enzym-induzierenden Wirkstoffen behan-
delt werden, wird die Anwendung einer an-
deren zuverldssigen, nichthormonalen Ver-
hitungsmethode empfohlen.

Die folgenden Wechselwirkungen sind in
der Literatur beschrieben

Substanzen, die die Clearance von KOK
erhdhen (verminderte Wirksamkeit von
KOK durch Enzyminduktion) wie z.B.:
Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin,
Phenytoin, Primidon, Rifampicin und die zur
Behandlung einer HIV-Infektion verwende-
ten Arzneimittel Ritonavir, Nevirapin und
Efavirenz und mdglicherweise auch Felba-
mat, Griseofulvin, Oxcarbazepin, Topiramat
und Produkte, die das pflanzliche Heilmittel
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten.

Substanzen mit unterschiedlicher Wir-
kung auf die Clearance von KOK erhé-
hen, wie z. B.:

Viele HIV/HCV-Proteaseinhibitoren und
nichtnukleosidale  Reverse-Transkriptase-
Hemmer kdnnen bei gleichzeitiger Verabrei-
chung mit KOK die Plasmakonzentrationen
von Estrogenen und Gestagenen erhdhen
oder senken. Diese Veranderungen koénnen
in einigen Fallen klinisch relevant sein.
Daher sollten die Fachinformation der gleich-
zeitig verordneten HIV/HCV-Arzneimittel auf
mogliche Wechselwirkungen und damit ver-
bundene Empfehlungen Uberprift werden.
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Im Zweifel sollte von Frauen wéahrend einer
Therapie mit Proteaseinhibitoren oder nicht-
nukleosidale  Reverse-Transkriptase-Hem-
mern eine zusatzliche Barrieremethode zur
Empféangnisverhttung verwendet werden.

Substanzen, die die Clearance von
KOK reduzieren (Enzymhemmer):

Die klinische Relevanz von potentiellen
Wechselwirkungen mit Enzymhemmern ist
unbekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von star-
ken CYP3A4-Hemmern kann die Plasma-
konzentration von Estrogenen oder Gesta-
genen oder beiden erhéhen.

In einer Multiple-Dose-Studie mit der Kombi-
nation Drospirenon (3 mg/Tag)/Ethinylestra-
diol (0,02 mg/Tag) erhohte sich bei gleich-
zeitiger Einnahme des starken CYP3A4-
Hemmers Ketoconazol Uber 10 Tage die
AUC (0-24 h) von Drospirenon und Ethi-
nylestradiol jeweils um das 2,7fache bzw.
1,4fache.

Etoricoxib in Dosen von 60 bis 120 mg/Tag
hat bei gleichzeitiger Kombination mit ei-
nem hormonellen VerhUtungsmittel, das
0,035 mg Ethinylestradiol enthélt, gezeigt,
dass die Plasmakonzentration von Ethinyl-
estradiol jeweils um das 1,4 bis 1,6fache
ansteigt.

Wirkung von YAZ auf andere Arzneimittel

KOKSs koénnen den Stoffwechsel bestimmter
anderer Wirkstoffe beeinflussen. Entspre-
chend kdnnen Plasma- und Gewebekon-
zentrationen entweder erhoht (z.B. Ciclo-
sporin) oder erniedrigt (z.B. Lamotrigin)
werden.

In-vivo-Studien zu Wechselwirkungen bei
Frauen, die Omeprazol, Simvastatin oder
Midazolam als Markersubstrat erhielten,
zeigten, dass eine klinisch relevante Wech-
selwirkung von Drospirenon in Dosen von
3 mg mit dem Cytochrom-P450-beteiligten
Metabolismus anderer Wirkstoffe unwahr-
scheinlich ist. Klinische Daten legen nahe,
dass Ethinylestradiol die Clearance von
CYP1A2-Substrat hemmt, wodurch es zu
einer schwachen (z.B. Theopyllin) oder
moderaten (z.B. Tizanidine) Erhéhung in
deren Plasmakonzentration kommt.

Pharmakodynamische Interaktionen
Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die
ethinylestradiolhaltige kombinierte hormo-
nelle Kontrazeptiva (KHK) verwendeten.
AuBerdem wurden ALT-Erhéhungen auch
bei Frauen beobachtet, die ethinylestradiol-
haltige Arzneimittel wie KHK verwendeten
und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behan-
delt wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Deshalb mussen YAZ-Anwenderinnen auf
eine alternative Verhitungsmethode (z.B.
Verhltungsmittel, die nur ein Gestagen ent-
halten oder nichthormonelle Methoden)
wechseln, bevor sie mit der Behandlung mit
diesen Arzneimittelkombinationen beginnen.
Zwei Wochen nach Beendigung der Be-

handlung mit diesen Arzneimittelkombinatio-
nen kann mit YAZ wieder begonnen werden.

Bei nierengesunden Patientinnen zeigte die
gleichzeitige Einnahme von Drospirenon und
ACE-Hemmern oder NSARs keinen signi-
fikanten Effekt auf den Kaliumspiegel im
Serum. Die gleichzeitige Einnahme von
YAZ und Aldosteronantagonisten oder kali-
umsparenden Diuretika wurde jedoch nicht
untersucht. In diesem Fall sollte im ersten
Behandlungszyklus das Serumkalium kon-
trolliert werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Sonstige Arten von Wechselwirkungen

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontrazep-
tiva kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, u.a. die biochemischen
Parameter der Leber-, Schilddrisen-, Ne-
bennieren- und Nierenfunktion sowie die
Plasmaspiegel von (Trager-)Proteinen, z.B.
des kortikosteroidbindenden Globulins und
der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, die Para-
meter des Kohlenhydratstoffwechsels sowie
die Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter.
Im Allgemeinen bleiben diese Veranderun-
gen jedoch innerhalb des Normbereichs.
Drospirenon fuhrt aufgrund seiner leichten
antimineralokortikoiden Wirkung zu einem
Anstieg der Reninaktivitat im Plasma und zu
einem Anstieg des Plasmaaldosterons.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
YAZ ist wahrend einer Schwangerschaft
nicht indiziert.

Falls unter der Einnahme von YAZ eine
Schwangerschaft eintritt, ist das Arzneimittel
sofort abzusetzen. In umfangreichen epide-
miologischen Untersuchungen fand sich
weder ein erhodhtes Risiko fur Missbildungen
bei Kindern, deren Mutter vor der Schwan-
gerschaft KOK eingenommen hatten, noch
eine teratogene Wirkung bei versehentlicher
Einnahme von KOK in der Schwangerschaft.

Tierstudien zeigten unerwinschte Wirkun-
gen wahrend der Trachtigkeit und Laktation
(siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund dieser Er-
gebnisse bei Tieren kénnen hormonelle Ne-
benwirkungen der Wirkstoffe nicht ausge-
schlossen werden. Allgemeine Erfahrungen
mit KOK wéhrend der Schwangerschaft er-
gaben jedoch keine Hinweise auf uner-
winschte Wirkungen beim Menschen.

Die verfugbaren Daten zur Anwendung von
YAZ wahrend der Schwangerschaft sind
zu begrenzt, um Schlussfolgerungen hin-
sichtlich negativer Auswirkungen von YAZ
auf die Schwangerschaft und die Gesund-
heit des Fetus oder des Neugeborenen zu
ermoglichen. Bisher sind keine einschlagi-
gen epidemiologischen Daten verflgbar.

Das erhdhte VTE-Risiko in der Zeit nach
der Geburt sollte vor der erneuten Anwen-
dung nach einer Anwendungspause be-
dacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Stillzeit

KOK kénnen die Laktation beeinflussen, da
sie die Menge der Muttermilch vermindern
und ihre Zusammensetzung verandern kon-
nen. Daher wird die Anwendung von KOK

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

generell nicht empfohlen, solange eine Mut-
ter ihr Kind nicht vollstandig abgestillt hat.
Geringe Mengen der kontrazeptiven Stero-
ide und/oder ihrer Metaboliten kbnnen wah-
rend der KOK-Anwendung in die Mutter-
milch ausgeschieden werden. Diese Men-
gen kénnten das Kind beeintrachtigen.

Fertilitat

YAZ ist indiziert fUr die Verhinderung der
Schwangerschaft. Zu Informationen Uber die
Rickkehr der Fruchtbarkeit siehe Ab-
schnitt 5.1

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Es wurden keine Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen bei
Anwenderinnen von KOK beobachtet.

Zu schwerwiegenden Nebenwirkungen bei
KOK-Anwenderinnen  siehe auch Ab-
schnitt 4.4.

Bei der Anwendung von YAZ wurde Uber
folgende Nebenwirkungen des Arzneimit-
tels berichtet:

In der Tabelle 3 auf Seite 7 wurden die
Nebenwirkungen nach MedDRA-System-
organklassen kategorisiert (MedDRA SOCs).
Die Haufigkeiten basieren auf Daten Klini-
scher Studien. Der geeignetste MedDRA-
Begriff wurde verwendet, um eine be-
stimmte Reaktion, ihre Synonyme und in
Zusammenhang stehende Erkrankungen
zu beschreiben.

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-
héhtes 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.

Bei Anwenderinnen von KOK wurde Uber
die folgenden schweren unerwlnschten Er-
eignisse berichtet, die in Abschnitt 4.4 ,Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fur die Anwendung"“ erldutert wer-
den:

e \endse Thromboembolien;

e Arterielle Thromboembolien;

e Hypertonie;

e | ebertumoren;

e Auftreten oder Verschlechterung von Er-
krankungen, fir die ein Zusammenhang
mit der Einnahme von KOK nicht eindeutig
nachgewiesen ist: Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, Epilepsie, Uterusmyome, Por-
phyrie, systemischer Lupus erythemato-
des, Herpes gestationis, Sydenham-Cho-
rea, hamolytisch-urédmisches Syndrom,
cholestatischer Ikterus;

e Chloasma;

e Akute oder chronische Leberfunktions-
stérungen kdnnen die Unterbrechung der
Einnahme von KOK erforderlich machen,

011165-95215
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Tabelle 3: Nebenwirkungen, die mit der Anwendung von YAZ als orales Kontrazeptivum oder zur Behandlung von mittelschwerer
Akne vulgaris in Verbindung gebracht wurden, gemaB MedDRA-Systemorganklassen und MedDRA-Begriffen:

Uterus-/Vaginalblutungen*,
Genitalfluor, Hitzewallungen,
Vaginitis, Zyklusstérungen,
Dysmenorrhoe, Hypomenorrhoe,
Menorrhagie, vaginale Trocken-
heit, auffalliger Papanicolaou-Ab-
strich, Abnahme der Libido

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(MedDRA Version 9.1) (= 1/100 bis (= 1/1000 bis < 1/100) (= 1/10 000 bis < 1/1000) (Haufigkeit auf
<1/10) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen und parasitare Candidose
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und Anamie,
des Lymphsystems Thrombozythdmie
Erkrankungen Allergische Reaktion Uberempfindlich-
des Immunsystems keitsreaktionen,
Exazerbation der
Symptome eines
hereditaren und
erworbenen
Angioddems
Endokrine Erkrankungen Endokrine Erkrankungen
Stoffwechsel- und Zunahme des Appetits, Anorexie,
Erndhrungsstérungen Hyperkalidmie, Hyponatridamie
Psychiatrische Erkrankungen | Stimmungs- Depression, Nervositat, Somno- | Anorgasmie, Insomnie
schwankungen lenz
Erkrankungen Kopfschmerzen Benommenheit, Parasthesie Schwindel, Tremor
des Nervensystems
Augenerkrankungen Konjunktivitis, Augentrockenheit,
Augenerkrankungen
Herzerkrankungen Tachykardie
GefaBerkrankungen Migréane, Varizen, Hypertonie Phlebitis, GefaBerkrankung,
Epistaxis, Synkope, vendse
Thromboembolie (VTE), arterielle
Thromboembolie (ATE)
Erkrankungen Ubelkeit Bauchschmerzen, Erbrechen, AbdomenvergréBerung,
des Gastrointestinaltrakts Dyspepsie, Flatulenz, Gastritis, | gastrointestinale Erkrankung,
Diarrhoe gastrointestinales Vollegefunhl,
Hiatushernie, orale Candidose,
Obstipation, Mundtrockenheit
Leber- und Gallenerkrankungen Gallenschmerzen, Cholezystitis
Erkrankungen der Haut und Akne, Pruritus, Hautausschlag | Chloasma, Ekzem, Alopezie, Erythema
des Unterhautzellgewebes akneiforme Dermatitis, trockene | multiforme
Haut, Erythema nodosum,
Hypertrichosis, Erkrankung
der Haut, Striae der Haut,
Kontaktdermatitis, photosensible
Dermatitis, Hautkndtchen
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen,
Bindegewebs- und Schmerzen in den Extremitéten,
Knochenerkrankungen Muskelkrampfe
Erkrankungen Brustschmerzen, | Vaginale Candidose, Becken- Dyspareunie, Vulvovaginitis,
der Geschlechtsorgane Metrorrhagie®, schmerzen, VergréBerung der postkoitale Blutung, Entzugs-
und der Brustdriise Amenorrhoe Brust, fibrozystische Brust, blutung, Brustzysten, Brusthy-

perplasie, Neoplasie der Brust,
Zervixpolyp, Endometriumatro-
phie, Ovarialzysten, VergréBe-
rung des Uterus

Allgemeine Erkrankungen Asthenie, vermehrtes Schwitzen, | Unwohlsein

und Beschwerden Odeme (Odemkrankheit, peri-

am Verabreichungsort pheres Odem, Gesichtsddem)

Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

011165-95215
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bis sich die Leberfunktionswerte wieder
normalisiert haben.

Die Diagnosehaufigkeit von Brustkrebs unter
Anwenderinnen von KOK ist geringfligig er-
hoht. Da bei Frauen unter 40 Jahren Brust-
krebs selten auftritt, ist das zuséatzliche Risi-
ko im Verhéaltnis zum Gesamtrisiko, an Brust-
krebs zu erkranken, gering. Die Kausalitat
mit der Anwendung von KOK ist nicht be-
kannt. Fur weitere Informationen siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4.

Wechselwirkungen

Durchbruchblutungen und/oder Versagen
der kontrazeptiven Wirkung kénnen auf-
grund von Wechselwirkungen von KOK mit
anderen Arzneimitteln (enzyminduzierende
Arzneimittel) auftreten (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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

FUr YAZ liegen bislang keine Erfahrungen
zur Uberdosierung vor. Ausgehend von den
mit kombinierten oralen Kontrazeptiva ge-
sammelten allgemeinen Erfahrungen kon-
nen moglicherweise folgende Symptome
auftreten, wenn eine Uberdosis an wirkstoff-
haltigen Tabletten eingenommen wurde:
Ubelkeit, Erbrechen und unerwartete Blu-
tungen. Vaginale Blutungen kdénnen sogar
bei Madchen vor deren erster Menstruation
auftreten, wenn sie versehentlich das Arz-
neimittel einnehmen. Es gibt kein Antidot
und die weitere Behandlung erfolgt sympto-
matisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe (ATC):
Gestagene und Estrogene, fixe Kombina-
tionen

ATC-Code: GO3AA12

Pearl-Index flr Methodenversagen: 0,41
(oberes zweiseitiges 95 %-Konfidenzlimit:
0,85) Gesamt-Pearl-Index (Methodenver-
sagen + Anwendungsfehler): 0,80 (oberes
zweiseitiges 95 %-Konfidenzlimit: 1,30)

Die kontrazeptive Wirkung von YAZ beruht
auf dem Zusammenspiel verschiedener Fak-
toren, wobei die Ovulationshemmung und
Endometriumveranderungen als die wich-
tigsten Faktoren anzusehen sind.

In einer Ovulationshemmstudie Uber 3 Zyk-
len, die 3 mg Drospirenon/0,02 mg Ethinyl-
estradiol in einem 24-Tage-Regime und
einem 21-Tage-Regime verglich, war das
24-Tage-Regime mit einer starkeren Unter-
drickung der follikularen Entwicklung ver-
bunden. Nach absichtlichen Einnahmefeh-
lern im dritten Zyklus der Einnahme zeigten

anteilmaBig mehr Frauen unter dem 21-Ta-
ge-Regime eine ovarielle Aktivitat einschlieB-
lich Ovulationen (,escape ovulations®) als
Frauen unter dem 24-Tage-Regime. Die
ovarielle Aktivitat kehrte bei 91,8 % der Frau-
en, die das 24-Tage-Regime anwendeten,
im Zyklus nach Einnahme (,post-treatment*)
wieder zu den Werten vor der Einnahme
(,pre-treatment) zurick.

YAZ ist ein kombiniertes orales Kontrazep-
tivum mit Ethinylestradiol und dem Gesta-
gen Drospirenon. In therapeutischer Dosie-
rung hat Drospirenon auch antiandrogene
und milde antimineralokortikoide Eigen-
schaften. Es zeigt keinerlei estrogene, gluko-
kortikoide und antiglukokortikoide Wirkun-
gen. Dies verleiht Drospirenon ein pharma-
kologisches Profil, das dem des natUrlichen
Hormons Progesteron sehr &hnlich ist.

Aus klinischen Studien geht hervor, dass die
leichten antimineralokortikoiden Eigenschaf-
ten von YAZ zu einem leichten anti-
mineralokortikoiden Effekt fUhren.

Zwei multizentrische, doppelblinde, rando-
misierte, placebokontrollierte Studien wur-
den durchgeflhrt, um die Wirksamkeit und
Sicherheit von YAZ bei Frauen mit mode-
rater Akne vulgaris zu beurteilen.

Nach sechs Monaten Behandlung zeigte
YAZ im Vergleich zu Placebo eine statis-
tisch signifikant stérkere Verminderung von
entzlndlichen Lasionen um 15,6 % (49,3 %
versus 33,7 %), von nichtentzindlichen La-
sionen um 18,5% (40,6 % versus 22,1 %)
sowie der Anzahl der Lasionen insgesamt
um 16,5 % (44,6 % versus 28,1 %). Darlber
hinaus erreichte ein um 11,8 % hdéherer pro-
zentualer Anteil von Probandinnen (18,6 %
versus 6,8%) die Einstufung ,rein“ oder
,nahezu rein“ auf der Skala Investigator’s
Static Global Assessment (ISGA).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Drospirenon

Resorption

Oral angewendetes Drospirenon wird rasch
und fast vollsténdig resorbiert. Nach ein-
maliger Einnahme werden nach ca.
1-2 Stunden maximale Wirkstoffkonzent-
rationen im Serum von etwa 38 ng/ml er-
reicht. Die Bioverfligbarkeit liegt zwischen
76% und 85%. Eine gleichzeitige Nah-
rungsaufnahme hat keinen Einfluss auf die
Bioverfugbarkeit von Drospirenon.

Verteilung

Nach oraler Gabe sinken die Drospirenon-
spiegel im Serum mit einer terminalen Halb-
wertszeit von 31 Stunden. Drospirenon wird
an Serumalbumin gebunden und bindet
nicht an sexualhormonbindendes Globulin
(SHBG) oder kortikosteroidbindendes Glo-
bulin (CBG). Nur 3-5 % der Gesamtkonzent-
ration des Wirkstoffs im Serum liegen als
freies Steroid vor. Der Ethinylestradiol-
induzierte Anstieg des SHBG beeinflusst die
Serumproteinbindung von Drospirenon nicht.
Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen
von Drospirenon betragt 3,7 + 1,2 I/kg.

Biotransformation

Drospirenon wird nach oraler Gabe weitge-
hend metabolisiert. Die Hauptmetaboliten
im Plasma sind die Saureform von Drospire-
non, die durch eine Offnung des Lacton-

rings entsteht, und das 4,5-Dihydro-Drospi-
renon-3-sulfat, gebildet durch Reduktion
und anschlieBende Sulfatierung. Drospire-
non unterliegt ebenfalls einem oxidativen
Stoffwechsel katalysiert durch CYP3A4.

In vitro konnte gezeigt werden, dass Drospi-
renon schwach bis moderat die Cyto-
chrom-P450-Enzyme CYP1A1, CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A4 hemmt.

Ausscheidung

Die metabolische Clearance-Rate von Dro-
spirenon im Serum betragt 1,5 £ 0,2 ml/
min/kg. Drospirenon wird unveréndert nur
in Spuren ausgeschieden. Die Metaboliten
von Drospirenon werden mit dem Stuhl und
Urin bei einem Exkretionsverhaltnis von un-
geféhr 1,2 bis 1,4 ausgeschieden. Die Halb-
wertszeit der Metabolitenausscheidung Uber
Urin und Stuhl betragt ungefahr 40 Stunden.

Steady-State-Bedingungen

Im Verlauf eines Behandlungszyklus werden
die maximalen Steady-State-Konzentra-
tionen von Drospirenon im Serum von un-
gefahr 70 ng/ml nach etwa 8 Behandlungs-
tagen erreicht. Die Serumdrospirenonspie-
gel akkumulierten um einen Faktor von un-
gefahr 3 als Folge des Verhaltnisses von
terminaler Halbwertszeit und Dosisintervall.

Bestimmte Gruppen von Anwenderinnen

Auswirkungen einer Niereninsuffizienz
Die Serumspiegel von Drospirenon im FlieB-
gleichgewicht bei Frauen mit leichter Nieren-
insuffizienz ~ (Kreatinin-Clearance CLcr,
50-80 ml/min) waren vergleichbar mit de-
nen von Frauen mit normaler Nierenfunktion.
Bei Frauen mit maBiger Niereninsuffizienz
(CLcr, 30—50 ml/min) waren die Serumspie-
gel von Drospirenon im Mittel um 37 % ho-
her als bei Frauen mit normaler Nierenfunk-
tion. Die Behandlung mit Drospirenon wurde
auch von Frauen mit leichter bis maBiger
Niereninsuffizienz gut vertragen. Die Drospi-
renonbehandlung hatte keinen klinisch si-
gnifikanten Einfluss auf die Kaliumkonzen-
tration im Serum.

Auswirkungen einer Leberinsuffizienz

In einer Einzeldosisstudie nahm bei Proban-
dinnen mit maBiger Leberinsuffizienz die
orale Clearance (CL/f) um ca. 50% ab im
Vergleich zu denen mit normaler Leber-
funktion. Die beobachtete Abnahme der
Drospirenon-Clearance bei Probandinnen
mit méaBiger Leberinsuffizienz flhrte nicht
zu erkennbaren Anderungen der Kalium-
konzentrationen im Serum. Selbst bei Dia-
betes und begleitender Behandlung mit
Spironolacton (zwei pradisponierenden Fak-
toren fUr eine Hyperkalidmie) war kein An-
stieg der Kaliumkonzentrationen im Serum
Uber die obere Grenze des Normalbereichs
zu beobachten. Es kann daher festgestellt
werden, dass Drospirenon von Patienten
mit leichter bis maBiger Leberinsuffizienz
(Child-Pugh B) gut vertragen wird.

Ethnische Gruppen

Zwischen japanischen und kaukasischen
Frauen wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Drospirenon und Ethinylestradiol beobach-
tet.
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Ethinylestradiol

Resorption

Oral angewendetes Ethinylestradiol wird
schnell und vollstandig resorbiert. Das Kon-
zentrationsmaximum im Serum von ca.
33 pg/ml wird innerhalb von 1-2 Stunden
nach oraler Einzelgabe erreicht. Infolge der
prasystemischen Konjugation und des First-
Pass-Metabolismus liegt die absolute Bio-
verflgbarkeit bei ca. 60 %. Bei ca. 25% der
untersuchten Probandinnen verringerte die
gleichzeitige Nahrungsaufnahme die Biover-
flgbarkeit von Ethinylestradiol, wahrend bei
den (ibrigen Probandinnen keine Anderung
zu beobachten war.

Verteilung

Serumspiegel von Ethinylestradiol sinken in
zwei Phasen. Die terminale Dispositions-
phase ist von einer Halbwertszeit von ca.
24 Stunden gekennzeichnet. Ethinylestra-
diol wird stark (zu ca. 98,5 %) aber unspezi-
fisch an Serumalbumin gebunden. Ethinyl-
estradiol induziert einen Anstieg der Kon-
zentrationen von sexualhormonbindendem
Globulin (SHBG) und kortikosteroidbinden-
dem Globulin (CBG) im Serum. Das schein-
bare Verteilungsvolumen wurde mit ca. 5 I/kg
bestimmt.

Biotransformation

Ethinylestradiol unterliegt einem starken
Darm- und Leber-First-Pass-Stoffwechsel.
Ethinylestradiol wird priméar durch aromati-
sche Hydroxylierung verstoffwechselt, je-
doch werden eine Vielzahl von hydroxylier-
ten und methylierten Metaboliten gebildet,
die als freie Metaboliten und als Glucoro-
nid- und Sulfat-Konjugate vorliegen. Die
metabolische Clearance-Rate von Ethinyl-
estradiol liegt bei 5 ml/min/kg.

In vitro ist Ethinylestradiol ein reversibler
Hemmer von CYP2C19, CYP1A1 und
CYP1A2 sowie ein Mechanismus-basieren-
der Hemmer von CYP3A4/5, CYP2C8, und
CYP2J2.

Ausscheidung

Ethinylestradiol wird geringfligig in unveran-
derter Form ausgeschieden. Die Metaboli-
ten von Ethinylestradiol werden Uber den
Urin und die Galle im Verhéltnis 4:6 ausge-
schieden. Die Halbwertszeit der Metaboli-
tenausscheidung liegt bei ungeféhr 1 Tag.

Steady-State-Bedingungen
Steady-State-Bedingungen werden in der
zweiten Hélfte des Behandlungszyklus er-
reicht und die Serumspiegel von Ethinyl-
estradiol akkumulieren um einen Faktor von
ungefahr 2,0 bis 2,3.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen beschrénkten sich die Ef-
fekte von Drospirenon und Ethinylestradiol
auf diejenigen, die mit den bekannten phar-
makologischen Wirkungen in Verbindung
gebracht werden. Insbesondere zeigten re-
produktionstoxikologische Studien embryo-
toxische und fetotoxische Wirkungen bei
den Versuchstieren, die als speziesspezifi-
sche Effekte bewertet wurden. Unter Expo-
sition in Dosen, die Uber denen liegen, wie
sie mit YAZ eingenommen werden, wurden
Verénderungen in der Differenzierung der
Sexualorgane von Rattenfeten, nicht aber
bei Feten von Affen beobachtet. Studien

011165-95215

zur Beurteilung der Risiken fur die Umwelt
haben gezeigt, dass Ethinylestradiol und
Drospirenon das Potenzial haben, ein Risiko
fir die aquatische Umwelt darzustellen
(siehe Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wirkstoffhaltige Filmtabletten (hellrosa):
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Maisstarke
Magnesiumstearat
(E470b)

Tablettenfilmiberzug:
Hypromellose (E 464)
Talkum (E553b)
Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-oxid, rot (E172)

(Ph.Eur.) [pflanzlich]

Placebofimtabletten (weil):
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat  (Ph. Eur.)
(E470Db)
Tablettenfilmiiberzug:
Hypromellose (E464)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)

[pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Dieses Arzneimittel kann ein potentielles
Risiko fur die Umwelt darstellen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Transparente  PVC/Aluminium-Blisterpa-
ckung in einer Klappschachtel (,Wallet“) aus
Karton.

PackungsgréBen

28 Tabletten

3 x 28 Tabletten
6 x 28 Tabletten
13 x 28 Tabletten

Jede Blisterpackung enthélt 24 hellrosa wirk-
stoffhaltige Filmtabletten und 4 weiBe Place-
bo-Filmtabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-StraBe 15
07745 Jena

Telefon: 03641 — 87 97 444
Telefax: 03641 — 87 97 49 444
E-Mail: frauengesundheit@jenapharm.de
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
71898.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16.Juli 2008
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 24.September 2012
10. STAND DER INFORMATION

Februar 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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