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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Qlaira® Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Walletpackung (28 Filmtabletten) be-
inhaltet in der folgenden Reihenfolge:

2 dunkelgelbe Tabletten mit 3 mg Estradiol-
valerat

5 mittelrote Tabletten mit 2 mg Estradiolva-
lerat und 2 mg Dienogest

17 hellgelbe Tabletten mit 2 mg Estradiol-
valerat und 3 mg Dienogest

2 dunkelrote Tabletten mit 1 mg Estradiol-
valerat

2 weiBe Tabletten, die keine Wirkstoffe ent-
halten

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede dunkelgelbe Filmtablette enthalt
45,942 mg Lactose (als Lactose-Monohy-
drat).

Jede mittelrote  Fimtablette  enthalt
44,992 mg Lactose (als Lactose-Monohy-
drat).

Jede hellgelbe  Fimtablette  enthalt
44,042 mg Lactose (als Lactose-Monohy-
drat).

Jede dunkelrote Filmtablette  enthalt
47,842 mg Lactose (als Lactose-Monohy-
drat).

Jede weiBe Filmtablette enthalt 49,538 mg
Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Dunkelgelbe Filmtablette, rund, mit beidsei-
tig gewdlbten Oberflachen und einseitiger
Pragung ,DD* in einem regelmaBigen Sechs-
eck.

Mittelrote Filmtablette, rund, mit beidseitig
gewdlbten Oberflachen und einseitiger Pra-
gung ,DJ“ in einem regelmaBigen Sechs-
eck.

Hellgelbe Fimtablette, rund, mit beidseitig
gewdlbten Oberflachen und einseitiger Pra-
gung ,DH* in einem regelméaBigen Sechs-
eck.

Dunkelrote Filmtablette, rund, mit beidseitig
gewdlbten Oberflachen und einseitiger Pra-
gung ,DN* in einem regelmaBigen Sechs-
eck.

WeiBe Filmtablette, rund, mit beidseitig ge-
wolbten Oberflachen und einseitiger Pra-
gung ,DT* in einem regelmaBigen Sechs-
eck.

KLINISCHE ANGABEN

Orale Kontrazeption.

Behandlung starker Menstruationsblutungen
ohne organische Ursache bei Frauen, die ei-
ne orale Kontrazeption wiinschen.

Bei der Entscheidung, Qlaira zu verschrei-
ben, sollten die aktuellen, individuellen Risi-
kofaktoren der einzelnen Frauen, insbeson-
dere im Hinblick auf vendse Thromboembo-
lien (VTE), berticksichtigt werden. Auch soll-
te das Risiko fur eine VTE bei Anwendung

011718-51366-100

von Qlaira mit dem anderer kombinierter
hormonaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Dosierung
Einnahme von Qlaira

Die Tabletten mussen jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas
Flussigkeit, in der auf der Packung angege-
benen Reihenfolge eingenommen werden.
Die Tabletteneinnahme erfolgt durchgehend.
Uber 28 aufeinander folgende Tage muss
taglich eine Tablette eingenommen werden.
Mit der jeweils nachsten Packung wird am
Tag nach Einnahme der letzten Tablette aus
der vorherigen Packung begonnen. Eine
Abbruchblutung setzt Ublicherweise wah-
rend der Einnahme der letzten Tabletten ei-
ner Walletpackung ein und kann noch an-
dauern, wenn mit der Einnahme aus der
nachsten Walletpackung begonnen wird.
Bei einigen Frauen beginnt die Blutung,
nachdem die ersten Tabletten aus der neuen
Walletpackung eingenommen wurden.

Beginn der Einnahme von Qlaira

Keine vorangegangene Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva (im letzten
Monat)

Mit der Tabletteneinnahme ist am 1. Tag des
natlrlichen Zyklus (d.h. am ersten Tag der
Menstruationsblutung) zu beginnen.

Wechsel von einem kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivum (kombinierte
orale kontrazeptive Pille/KOK, Vaginal-
ring oder transdermales Pflaster)

Die Einnahme von Qlaira soll am Tag nach
der Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen
Tablette (die letzte Tablette, die Wirkstoffe
enthalt) des vorherigen KOK begonnen
werden. FUr den Fall, dass ein Vaginalring
oder ein transdermales Pflaster angewen-
det wurde, sollte am Tag der Entfernung
begonnen werden.

Wechsel von einem Gestagenmono-
prédparat (Minipille, Injektionspréparat,
Implantat) oder einem gestagenfreiset-
zenden Intrauterinpessar (IUP)

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann
an jedem beliebigen Tag gewechselt wer-
den. Die Umstellung von einem Implantat
oder IUP muss am Tag der Entfernung erfol-
gen und die Umstellung von einem Injekti-
onspraparat zu dem Zeitpunkt, an dem die
n&chste Injektion fallig wére. In jedem Fall ist
wahrend der ersten 9 Tage der Tabletten-
einnahme zuséatzlich die Anwendung einer
nicht hormonalen Verhitungsmethode (Bar-
rieremethode) erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme von Qlaira
begonnen werden. In diesem Fall sind keine
zusétzlichen empfangnisverhitenden MaB3-
nahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

Zur Anwendung bei stillenden Frauen siehe
Abschnitt 4.6.

Die Frauen sollen angewiesen werden, an
den Tagen 21 bis 28 nach einer Geburt oder
nach einem Abort im zweiten Trimenon mit
der Einnahme zu beginnen. Bei einem spa-
teren Einnahmebeginn soll die Frau wahrend
der ersten 9 Tage der Tabletteneinnahme
zusétzlich eine Barrieremethode anwenden.
Wenn jedoch bereits Geschlechtsverkehr
stattgefunden hat, muss vor Beginn der
KOK-Einnahme eine Schwangerschaft aus-
geschlossen oder die erste Menstruations-
blutung von der Frau abgewartet werden.

Vorgehen bei vergessener Tablettenein-
nahme

Die vergessene Einnahme der (weiBen) Pla-
cebotabletten kann vernachléssigt werden.
Die vergessenen Placebotabletten sollten
jedoch verworfen werden, um eine verse-
hentliche Verlangerung des Intervalls zwi-
schen der Einnahme wirkstoffhaltiger Ta-
bletten zu vermeiden.

Die folgenden Hinweise beziehen sich nur
auf vergessene wirkstoffhaltige Tabletten:

Wird innerhalb von 12 Stunden nach dem
Ublichen Einnahmezeitpunkt bemerkt, dass
die Einnahme einer Tablette vergessen wur-
de, muss die Tablette sofort eingenommen
werden. Alle darauf folgenden Tabletten
sind dann wieder zur gewohnten Zeit ein-
zunehmen. Der kontrazeptive Schutz ist
nicht eingeschrankt.

Wenn die Einnahmezeit um mehr als
12 Stunden Uberschritten wurde, ist der
Konzeptionsschutz nicht mehr vollumfang-
lich gewahrleistet.

Abhéngig vom in der aktuellen Walletpa-
ckung angezeigten Zyklustag, an dem die
Einnahme der Tablette vergessen wurde
(Details siehe Tabelle auf Seite 2), finden fol-
gende Grundregeln und zusétzliche emp-
fangnisverhiitende MaBnahmen Anwen-
dung (z.B. eine Barriere-Methode wie z.B.
ein Kondom).

An einem Tag sollten nicht mehr als zwei
Tabletten eingenommen werden.

Wurde der Beginn der Einnahme von Ta-
bletten aus einer neuen Walletpackung oder
die Einnahme von einer oder mehrerer Ta-
bletten an den Tagen 3-9 der Walletpa-
ckung vergessen, ist die Moglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht zu ziehen (vo-
rausgesetzt, dass in den vergangenen 7 Ta-
gen Geschlechtsverkehr stattgefunden hat).
Das Risiko einer Schwangerschaft ist umso
groBer, je mehr Tabletten (mit den beiden
kombinierten Wirkstoffen an den Tagen
3-24) vergessen wurden und je néher diese
im Bereich des Intervalls liegen, in dem die
wirkstofffreien Tabletten einzunehmen sind.

Bei vergessener Tabletteneinnahme und
anschlieBendem Ausbleiben einer Abbruch-
blutung am Ende der Walletpackung/Be-
ginn einer neuen Walletpackung, sollte die
Mdglichkeit einer Schwangerschaft in Be-
tracht gezogen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérun-
gen

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
(z. B. Erbrechen oder Durchfall) werden die
Wirkstoffe moglicherweise nicht vollstandig
aufgenommen und zusétzliche kontrazep-
tive MaBnahmen sind erforderlich.
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TAG Farbe
Gehalt
Estradiolvalerat (EV)/

Dienogest (DNG)

einer Tablette um mehr als 12 Stunden iiber-

Vorgehen, wenn der Einnahmezeitpunkt

schritten wurde:

Dunkelgelbe Tabletten -
(8,0 mg EV) -

Mittelrote Tabletten
(2,0 mg EV + 2,0 mg DNG)

Hellgelbe Tabletten
(2,0 mg EV + 3,0 mg DNG) |-

— Nehmen Sie weiterhin jeden Tag eine Tablette

Nehmen Sie die vergessene Tablette sofort ein.
Nehmen Sie die ndchste Tablette zur gewohnten
Zeit ein (auch wenn dies bedeutet, dass zwei
Tabletten an einem Tag eingenommen werden).

zur gewohnten Zeit ein.

Wenden Sie wahrend der néchsten 9 Tage
zusatzliche empfangnisverhitende MaBnahmen
an.

18-24 Hellgelbe Tabletten -

(2,0 mg EV + 3,0 mg DNG)

Nehmen Sie die vergessene Tablette nicht ein
und verwerfen Sie die aktuelle Walletpackung.
Nehmen Sie die erste Tablette aus einer neuen
Walletpackung.

Nehmen Sie weiterhin jeden Tag eine Tablette
zur gewohnten Zeit ein.

Wenden Sie wahrend der nachsten 9 Tage
zusatzliche empfangnisverhitende MaBnahmen
an.

25-26 Dunkelrote Tabletten -

(1,0 mg EV) -

Nehmen Sie die vergessene Tablette sofort ein.
Nehmen Sie die ndchste Tablette zur gewohnten
Zeit ein (auch wenn dies bedeutet, dass zwei
Tabletten an einem Tag eingenommen werden).
Nehmen Sie weiterhin jeden Tag eine Tablette
zur gewohnten Zeit ein.

Es sind keine zusatzlichen empféangnisverhiten-
den MaBnahmen erforderlich.

27-28 WeiBe Tabletten -

(Placebos) -

Verwerfen Sie die vergessene Tablette.

Nehmen Sie die nachste Tablette zur gewohnten
Zeit ein.

Wenn die letzte Tablette in der aktuellen Wallet-
packung vergessen wurde, nehmen Sie eine
Tablette aus der neuen Walletpackung zur
gewohnten Zeit ein.

Es sind keine zusatzlichen empféangnisverhiten-
den MaBnahmen erforderlich.

Bei Erbrechen in den ersten 3-4 Stunden
nach der Einnahme einer wirkstoffhaltigen
Tablette sollte die ndchste Tablette so
schnell wie méglich eingenommen werden.
Die Einnahme dieser Tablette sollte, wenn
mdoglich, innerhalb von 12 Stunden nach
der normalen Einnahmezeit erfolgen. Wenn
mehr als 12 Stunden vergangen sind, emp-
fiehlt sich die im Abschnitt 4.2 unter ,Vor-
gehen bei vergessener Tabletteneinnahme*
genannte Vorgehensweise flr vergessene
Tabletten. Wenn die Anwenderin nicht von
ihrem normalen Einnahmerhythmus ab-
weichen mdchte, muss sie die Ersatzta-
blette(n) aus einer anderen Walletpackung
einnehmen.

Zusétzliche Informationen flr besondere
Anwendergruppen

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten fur die Anwendung
bei Jugendlichen unter 18°Jahren vor.

Geriatrische Patienten
Qlaira ist nach der Menopause nicht indi-
ziert.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Qlaira ist fur Frauen mit schweren Leber-
erkrankungen kontraindiziert. Siehe auch
Abschnitte 4.3.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Qlaira wurde nicht speziell bei Anwenderin-
nen mit Nierenfunktionsstérungen getestet.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)
dlrfen 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 Vorliegen einer oder Risiko flr eine ve-
ndése 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
Pradisposition flr eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Mangel
oder Protein-S-Mangel

— GroBere Operationen mit l1angerer 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 fUr eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

— Arterielle Thromboembolie — 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. transito-
rische ischéamische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte

— Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fUr eine arterielle Throm-
boembolie, wie z.B. Hyperhomocys-
teindmie und Antiphospholipid-Anti-
korper (Anticardiolipin-Antikorper, Lu-
pusantikoagulans)

— Migréne mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

— Hohes Risiko flUr eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe 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 Bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (benigne oder maligne)
Bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige maligne Tumoren (z.B. der
Genitalorgane oder der Brust)
e Diagnostisch nicht abgeklarte vaginale
Blutungen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Qlaira sollte mit der Frau
besprochen werden, falls eine der im Fol-
genden aufgeflhrten Erkrankungen oder
Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten
Auftreten einer dieser Erkrankungen oder
Risikofaktoren ist der Anwenderin anzura-
ten, sich an lhren Arzt zu wenden, um zu
entscheiden, ob die Anwendung von Qlaira
beendet werden sollte.

Bei vermuteter oder bestatigter Thrombose
ist das KHK abzusetzen. Wegen der Tera-
togenitat der antikoagulatorischen Thera-
pie (Kumarine) ist auf geeignete alternative
Empfangnisverhidtung umzusteigen.

Die nachfolgend genannten Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwen-
dung beruhen hauptsachlich auf den Klini-
schen und epidemiologischen Daten von
Ethinylestradiol-haltigen KOKs.

Kreislauferkrankungen
Risiko fiir eine vendése Thromboembolie

(VTE)
Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das
Risiko flr eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Nor-
gestimat oder Norethisteron enthalten,
sind mit dem geringsten Risiko fiir eine
VTE verbunden. Begrenzte Daten legen
nahe, dass Qlaira ein Risiko fur eine VTE in
der gleichen GréBenordnung haben konn-
011718-51366-100
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neimittel (wie z.B. Qlaira) anzuwenden,
das nicht zu denen mit dem geringsten
VTE-Risiko gehort, sollte nur nach einem
Gesprach mit der Frau getroffen werden.
Bei dem Gesprach ist sicherzustellen,
dass sie Folgendes versteht:

e das Risiko fiir eine VTE bei Anwen-

dung von Qlaira,

¢ wie ihre vorliegenden individuellen Ri-
sikofaktoren dieses Risiko beeinflus-
sen, und

o dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem aller-
ersten Anwendungsjahr am hoéchsten
ist.

Es gibt zudem Hinweise, dass das Risiko
erhoht ist, wenn die Anwendung eines
KHK nach einer Unterbrechung von 4
oder mehr Wochen wieder aufgenom-
men wird.

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

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

Es wird geschatzt, dass im Verlauf eines
Jahres ungefahr 6" von 10.000 Frauen, die
ein Levonorgestrel-haltiges KHK anwenden,
eine VTE erleiden.

Begrenzte epidemiologische Evidenz legt
nahe, dass das mit der Anwendung von
Qlaira verbundene Risiko fur eine VTE in
der gleichen GroéBenordnung sein konnte
wie das anderer KHK, einschlieBlich Levo-
norgestrel-haltiger KHK.

Die Anzahl an VTE pro Jahr unter niedrig
dosierten KHK ist geringer als die erwartete
Anzahl wahrend der Schwangerschaft oder
in der Zeit nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tédlich.

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

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur venése 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 rechts).
Qlaira ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig be-
stehen, die sie insgesamt einem hohen Risi-
ko fur eine Venenthrombose aussetzen
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr
als einen Risikofaktor auf, ist es moglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt.
In diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko flr

T Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10.000 Frauenjahre, auf

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

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deut-
lich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen.

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

Hinweis: Eine vortbergehende Immobilisie-
rung einschlieBlich einer Flugreise von

> 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor fur eine VTE darstellen, ins-
besondere bei Frauen mit weiteren Risiko-
faktoren.

In diesen Féllen ist es ratsam, die Anwendung
der Tablette (bei einer geplanten Operation
mindestens vier Wochen vorher) zu unterbre-
chen und erst zwei Wochen nach der kom-
pletten Mobilisierung wieder aufzunehmen.
Es ist eine andere Verhitungsmethode anzu-
wenden, um eine ungewollte Schwanger-
schaft zu verhindern.

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

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

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

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE ver-
knUpft sind.

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

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

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 tber die mégliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher
Thrombophlebitis bezUglich des Beginns
oder Fortschreitens einer Venenthrombose.
Das erhéhte Risiko einer Thromboembolie in
der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wdchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berlicksichtigt werden (In-
formationen zur ,Schwangerschaft und Still-
zeit" siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-

thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-

wenderinnen anzuraten, unverzUglich arzt-

liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das

medizinische Fachpersonal dartber zu in-

formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

konnen folgende Symptome auftreten:

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

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

— Erwdrmung des betroffenen Beins; ge-
rotete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plétzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— plétzlich auftretender Husten, mdéglicher-
weise in Verbindung mit Hdmoptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
geflhl;

— schneller oder unregelméaBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit“, ,Husten®) sind unspezifisch und kon-

nen als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z.B. als Atemwegsinfektionen).
Andere Anzeichen fur einen GeféBver-
schluss kénnen plotzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht blauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

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

Risiko fiir eine arterielle Thrombo-
embolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhoéhten Risi-
ko fUr arterielle Thromboembolie (Myokard-
infarkt) oder apoplektischen Insult (z. B. tran-
sitorische ischamische Attacke, Schlagan-
fall) in Verbindung gebracht. Arterielle throm-
boembolische Ereignisse koénnen todlich
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 auf Seite 4). Qlaira ist kon-
traindiziert bei Frauen, die einen schwerwie-
genden oder mehrere Risikofaktoren fUr eine
ATE haben, die sie einem hohen Risiko fur
eine Arterienthrombose aussetzen (siehe
Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es mdglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der Sum-
me der einzelnen Faktoren Ubersteigt. In
diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko betrach-
tet werden. Bei Vorliegen eines ungunstigen
Nutzen-Risiko-Verhaltnis darf ein KHK nicht
verschrieben werden (sieche Abschnitt 4.3).




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Qlaira® Filmtabletten

O

Jenapharm

Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

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 Verhitungs-
methode anzuwenden.

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deut-
lich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatz-
lichen Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede arterielle Throm-
boembolie bei einem Geschwister oder
Elternteil, insbesondere in relativ jungen Jah-
ren, d. h. junger als 50 Jahre).

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

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-

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

Andere Erkrankungen, die mit unerwilinschten
GefaBereignissen verknipft sind.

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

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverzlglich arztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen und das medi-
zinische Fachpersonal dartber zu informie-
ren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

- plétzliche Taubheitsgeflihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Korperseite;

— plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefihl, Gleichgewichtsverlust —oder
Koordinationsstérungen;

- plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
stéandnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstdrungen in einem oder
beiden Augen;

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

— Verlust des Bewusstseins oder Ohn-
macht mit oder ohne Krampfanfall.

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

Bei einem Myokardinfarkt (MI) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

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

— Vollegefiihl, Indigestion oder Erstickungs-

gefuhl;
— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefiihl;

— extreme Schwéche, Angst oder Kurzat-
migkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herzschla-
ge.

Tumoren

In einigen epidemiologischen Untersuchun-
gen wurde Uber ein erhdhtes Zervixkarzi-
nom-Risiko bei Langzeitanwendung von
KOKs (> 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 Infekti-
on mit dem humanen Papillomavirus (HPV)
beeinflusst wurde.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen
Studien hat ein leicht erhdhtes relatives
Brustkrebsrisiko (RR = 1,24) bei Frauen er-
geben, die aktuell KOKs anwenden. Das
erhohte Risiko geht innerhalb von 10 Jahren
nach Absetzen des KOK allmahlich wieder
zurlick. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl zu-
satzlicher Brustkrebserkrankungen bei An-
wenderinnen von KOKs oder solchen, die
friher KOKs eingenommen haben, gering
im Vergleich zum Gesamtrisiko an Brust-
krebs zu erkranken. Ein Kausalzusammen-
hang wurde mit diesen Studien nicht bewie-
sen. Das beobachtete erhdhte Risiko kann
an einer frliheren Diagnose des Brustkreb-
ses bei KOK-Anwenderinnen, den biologi-
schen Wirkungen von KOKs oder einer
Kombination beider Faktoren liegen. Brust-
krebs, der bei Frauen diagnostiziert wird, die
irgendwann einmal ein KOK verwendet ha-
ben, scheint klinisch weniger weit fortge-
schritten zu sein als Krebs bei Frauen, die
noch nie ein KOK verwendet haben.

In seltenen Féllen sind bei Anwenderinnen
von KOKs gutartige und noch seltener bos-
artige Lebertumoren beobachtet worden. In
Einzelfdllen fUhrten diese Tumoren zu le-
bensbedrohlichen intraabdominellen Blutun-
gen. Wenn starke Oberbauchbeschwerden,
eine LebervergroBerung oder Anzeichen
einer intraabdominellen Blutung bei Frauen
auftreten, die KOKs einnehmen, sollte ein

Lebertumor in die differentialdiagnostischen
Uberlegungen einbezogen werden.

Hepatitis C

In klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin ge-
gen das Hepatitis C-Virus (HCV) trat eine
Erhéhung der ALT um mehr als das 5fache
der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger
bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige
Arzneimittel, wie z. B. KHK, anwandten. Zu-
dem wurden bei Behandlung mit Glecapre-
vir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir Erhdhungen der ALT bei Anwen-
derinnen von Ethinylestradiol-haltigen Arz-
neimitteln beobachtet. Bei Frauen, die Arz-
neimittel mit anderen Estrogenen als Ethinyl-
estradiol anwandten, wie etwa Estradiol und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir mit oder ohne Ribavirin, war die Rate
erhdhter ALT-Werte &hnlich wie bei jenen,
die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund
der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese
anderen Estrogene anwandten, ist dennoch
Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe mit den
folgenden Kombinationsregimen geboten:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir mit oder ohne Ribavirin und mit Gleca-
previr/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir. Siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Erkrankungen

Frauen mit einer Hypertriglyzeriddmie oder
einer diesbezlglich positiven Familienanam-
nese kénnen ein erhohtes Risiko fur die Ent-
wicklung einer Pankreatitis haben, wenn sie
KOKs einnehmen.

Obwohl bei vielen Frauen, die KOKs ein-
nehmen, ein geringer Blutdruckanstieg be-
richtet wurde, sind Klinisch relevante Blut-
druckerhéhungen selten. Wenn sich jedoch
bei Anwendung eines KOK eine anhaltende,
klinisch relevante Hypertonie entwickelt,
muss das Kontrazeptivum abgesetzt und
die Hypertonie arztlich behandelt werden.
Wenn es angemessen erscheint, kann die
Einnahme des KOK wieder begonnen wer-
den, sobald sich die Blutdruckwerte unter
der antihypertensiven Therapie normalisiert
haben.

Die folgenden Erkrankungen sollen Berich-
ten zufolge sowohl in der Schwangerschaft
als auch unter Anwendung eines KOK auf-
treten bzw. sich verschlechtern. Jedoch
konnte ein Zusammenhang mit der Anwen-
dung von KOKs nicht bewiesen werden: k-
terus und/oder Pruritus in Zusammenhang
mit Cholestase; Gallensteinbildung; Porphy-
rie; systemischer Lupus erythematodes;
hamolytisch-uramisches Syndrom; Syden-
ham-Chorea; Herpes gestationis; Otoskle-
rose-bedingte Schwerhorigkeit.

Exogene Estrogene kénnen Symptome
eines hereditaren oder erworbenen Angio-
6dems ausldsen oder verschlimmern.

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen koénnen eine Unterbrechung der An-
wendung des KOK erforderlich machen, bis
sich die Leberfunktionswerte wieder norma-
lisiert haben. Auch ein Rezidiv eines in einer
vorausgegangenen Schwangerschaft oder
wéhrend einer friheren Anwendung von
steroidalen Geschlechtshormonen aufge-
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tretenen cholestatischen Ikterus macht das
Absetzen von KOKs erforderlich.

Obwohl KOKs einen Einfluss auf die peri-
phere Insulinresistenz und Glucosetoleranz
haben koénnen, liegen keine Hinweise auf
die Notwendigkeit einer Anderung der The-
rapieregime bei Diabetikerinnen vor, die
niedrig dosierte KOKs anwenden (mit
< 0,05 mg Ethinylestradiol). Diabetikerinnen
mussen jedoch sorgféltig Uberwacht wer-
den wahrend sie KOKs einnehmen, insbe-
sondere in der ersten Zeit der Anwendung
eines KOK.

Bei Anwendung von KOKs wurde Uber eine
Verschlechterung endogener Depressionen,
Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis ulcero-
sa berichtet.

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (sieche Abschnitt 4.8). De-
pressionen koénnen schwerwiegend sein
und sind ein allgemein bekannter Risikofak-
tor fUr suizidales Verhalten und Suizid. Frau-
en 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.

Chloasmen koénnen gelegentlich auftreten,
insbesondere bei Frauen mit Chloasma
gravidarum in der Anamnese. Frauen mit
dieser Veranlagung sollten sich daher wéh-
rend der Einnahme von KOKs nicht direkt
der Sonne oder ultraviolettem Licht ausset-
zen.

Estrogene kdénnen eine FlUssigkeitsreten-
tion verursachen und aus diesem Grund
mussen Patientinnen mit einer Herz- oder
Nierenfunktionsstérung sorgféltig beobach-
tet werden. Patientinnen mit einer termina-
len Niereninsuffizienz sollten engmaschig
beobachtet werden, da nach der Anwen-
dung von Qlaira die Menge des zirkulieren-
den Estrogens erhdht sein kann.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
50 mg Lactose pro Tablette. Patientinnen
mit der seltenen hereditaren Galactose-Into-
leranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der
Behandlung mit Qlaira muss eine vollstan-
dige Anamnese (inklusive Familienanamne-
se) erhoben und eine Schwangerschaft aus-
geschlossen werden. Der Blutdruck sollte
gemessen und eine korperliche Untersu-
chung durchgefuhrt werden, die sich an den
Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3) und
Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4) orien-
tiert. Es ist wichtig, die Frau auf die Infor-
mationen zu vendsen und arteriellen Throm-
bosen hinzuweisen, einschlieBlich des Risi-
kos von Qlaira im Vergleich zu anderen KHK,
die Symptome einer VTE und ATE, die be-
kannten Risikofaktoren und darauf, was im
Falle einer vermuteten Thrombose zu tun ist.
Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgféltig zu lesen und die
darin gegebenen Ratschlage zu befolgen.
Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen
sollte den gangigen Untersuchungsleitlinien
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entsprechen und individuell auf die Frau
abgestimmt werden.

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

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOKs kann beispiels-
weise in folgenden Fallen herabgesetzt sein:
wenn wirkstoffhaltige Tabletten vergessen
wurden (Abschnitt 4.2), bei gastrointestina-
len Beschwerden (Abschnitt 4.2) wéahrend
der Einnahme wirkstoffhaltiger Tabletten
oder wenn gleichzeitig bestimmte andere
Arzneimittel eingenommen werden (Ab-
schnitt 4.5).

Zykluskontrolle

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

Basierend auf den Angaben in Patientinnen-
tagebichern aus einer vergleichenden Kli-
nischen Studie lag der Anteil der Frauen, die
wahrend eines Zyklus Zwischenblutungen
hatten, bei 10-18% unter den Qlaira-An-
wenderinnen.

Bei den Anwenderinnen von Qlaira kann
Amenorrhoe auftreten, obwohl sie nicht
schwanger sind. GemaB den Angaben in
Patientinnentagebiichern tritt eine Amenor-
rhoe in ungefahr 15 % der Zyklen auf.

Wenn Qlaira wie unter Abschnitt 4.2 be-
schrieben eingenommen wurde, ist eine
Schwangerschaft unwahrscheinlich. Wenn
die Einnahme von Qlaira vor der ersten aus-
gebliebenen  Entzugsblutung nicht  vor-
schriftsmaBig erfolgt ist oder in zwei aufei-
nander folgenden Zyklen die Entzugsblu-
tung ausgeblieben ist, muss eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden, bevor
die Anwendung von Qlaira fortgesetzt wird.

Bei anhaltenden unregelmaBigen Blutungen
oder beim Auftreten von Blutungsunregel-
maBigkeiten bei bislang regelmaBigen Zyklen
sollten nichthormonale Ursachen in Betracht
gezogen und entsprechende diagnostische
MaBnahmen ergriffen werden, um eine ma-
ligne Erkrankung oder eine Schwangerschaft
auszuschlieBen. Dies kann auch eine Kuret-
tage beinhalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Informationen zur Verschrei-
bung der jeweiligen Arzneimittel sollten auf
mogliche Wechselwirkungen hin Uberprift
werden.

Interaktionsstudien wurden nur an Erwach-
senen durchgefthrt.

Die folgenden Wechselwirkungen sind in
der Literatur flr kombinierte orale Kontra-
zeptiva im Allgemeinen beschrieben oder
wurden in klinischen Studien mit Qlaira un-
tersucht.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Qlaira

Es kdénnen Wechselwirkungen mit Arznei-
mitteln auftreten, die mikrosomale Enzyme
induzieren. Dies kann eine erhohte Clea-
rance 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-
ribergehend eine Barrieremethode oder
eine 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 Leberen-
zym-induzierenden Wirkstoffen behandelt
werden, wird die Anwendung einer anderen
zuverlassigen, nichthormonalen Verhitungs-
methode empfohlen.

Substanzen, die die Clearance von KOK er-
hoéhen (verminderte Wirksamkeit von KOKs
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).

In einer klinischen Studie fuhrte Rifampicin als
starker Cytochrom-P450 (CYP)3A4-Induzie-
rer zu einem signifikanten Absinken der
Steady-State-Konzentrationen und der sys-
temischen Exposition von Dienogest und
Estradiol. Die AUC (0—24 h) von Dienogest
und Estradiol im Steady-State waren um
83 % beziehungsweise 44 % abgefallen.

Substanzen mit unterschiedlicher Wirkung
auf die Clearance von KOKs:

Viele HIV/HCV-Proteaseinhibitoren und nicht-
nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hem-
mer kdnnen bei gleichzeitiger Verabreichung
mit KOKs die Plasmakonzentrationen von
Estrogenen und Gestagenen erhdhen oder
senken. Diese Veranderungen kdénnen in
einigen Fallen klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen der
gleichzeitig verordneten HIV/HCV-Arznei-
mittel auf mogliche Wechselwirkungen und
damit verbundene Empfehlungen Uberprift
werden. Im Zweifel sollte von Frauen wah-
rend einer Therapie mit Proteaseinhibitoren
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oder nicht-nukleosidalen Reverse-Transkrip-
tase-Hemmern eine zusatzliche Barriereme-
thode zur Empfangnisverhitung verwendet
werden.

Substanzen, die die Clearance von KOKs
verringern (Enzyminhibitoren):

Dienogest ist ein Substrat des Cytochrom
P450 (CYP)3A4.

Die klinische Bedeutsamkeit von mdglichen
Interaktionen mit Enzyminhibitoren ist unbe-
kannt.

Die gleichzeitige Verabreichung von starken
CYP3A4-Inhibitoren kann die Plasmakon-
zentrationen des Estrogens oder des Ges-
tagens oder beider erhéhen.

Die gleichzeitige Verabreichung des starken
CYP3A4-Enzym-Inhibitors Ketoconazol fuhr-
te zu einer 2,9-fachen (fur Dienogest) bzw.
1,6-fachen (fUr Estradiol) Erhéhung der
AUC (0-24 h) im Steady State. Die gleich-
zeitige Verabreichung des mittelstarken In-
hibitors Erythromycin fUhrte zu einer 1,6-fa-
chen (fir Dienogest) bzw. 1,3-fachen (fur
Estradiol) Erhéhung der AUC (0—-24 h) im
Steady State.

Wirkung von Qlaira auf andere Arznei-
mittel

Orale Kontrazeptiva kdnnen die Metabolisie-
rung anderer Wirkstoffe beeinflussen. Ent-
sprechend kdnnen Plasma- und Gewebe-
konzentrationen entweder erhoht (z.B. Gi-
closporin) oder erniedrigt (z.B. Lamotrigin)
werden.

Die Pharmakokinetik von Nifedipin wurde
durch die gleichzeitige Anwendung von
2 mg Dienogest + 0,03 mg Ethinylestradiol
nicht beeintrachtigt. Auf diese Weise wur-
den die Ergebnisse von in-vitro-Studien be-
statigt, die zeigen, dass eine Hemmung von
CYP-Enzymen durch Qlaira bei therapeu-
tischen Dosen unwahrscheinlich ist.

Sonstige Wechselwirkungen

Direkt wirkende antivirale Arzneimittel
(DAAs) und ethinylestradiolhaltige Arz-
neimittel wie KHK

In klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
gegen HCV trat eine Erhéhung der ALT um
mehr als das 5fache der oberen Norm
(ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf,
die Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel, wie
z.B. KHK, anwandten. Darlber hinaus
wurden auch bei Patientinnen, die mit Gle-
caprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Vel-
patasvir/Voxilaprevir  behandelt wurden,
ALT-Erhdhungen bei Frauen beobachtet,
die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie
KHK einnahmen.

Direkt wirkende antivirale Arzneimittel
(DAAs) und Arzneimittel, die andere
Estrogene als Ethinylestradiol enthal-
ten, wie z. B. Estradiol

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten,
wie etwa Estradiol und Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir und Dasabuvir mit oder
ohne Ribavirin, war die Rate erhdhter ALT-
Werte ahnlich wie bei jenen, die keinerlei
Estrogene erhielten; aufgrund der begrenz-
ten Anzahl an Frauen, die diese anderen
Estrogene anwandten, ist dennoch Vor-

sicht bei der gleichzeitigen Gabe mit den
folgenden Kombinationsregimen geboten:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin und mit
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir  (siehe  Abschnitt
4.4).

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontrazep-
tiva kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, u.a. die biochemischen
Parameter der Leber-, Schilddriisen-, 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.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Qlaira ist wahrend der Schwangerschaft
nicht indiziert.

Falls unter der Einnahme von Qlaira eine
Schwangerschaft eintritt, muss die weitere
Einnahme sofort beendet werden. In um-
fangreichen epidemiologischen Untersu-
chungen mit KOKs, die Ethinylestradiol ent-
halten, fand sich jedoch weder ein erhdhtes
Risiko fur Missbildungen bei Kindern, deren
Muitter vor der Schwangerschaft KOKs ein-
genommen hatten, noch eine teratogene
Wirkung bei versehentlicher Einnahme von
KOKs in der Schwangerschaft. Tierstudien
weisen nicht auf ein reproduktionstoxikolo-
gisches Risiko hin (siehe Abschnitt 5.3).

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

KOKs konnen die Laktation beeinflussen, da
sie die Menge der Muttermilch vermindern
und ihre Zusammensetzung verandern koén-
nen. Daher wird die Anwendung von KOKs
generell nicht empfohlen, solange eine Mut-
ter ihr Kind nicht vollstandig abgestillt hat.
Geringe Mengen der kontrazeptiven Stero-
ide und/oder ihrer Metaboliten kénnen in die
Muttermilch ausgeschieden werden. Diese
Mengen koénnten das Kind beeintréchtigen.

Qlaira ist indiziert fur die Verhinderung der
Schwangerschaft. Zu Informationen Uber
die Ruckkehr der Fruchtbarkeit siche Ab-
schnitt 5.1.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Es wurden keine Auswirkun-
gen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen bei
Anwenderinnen von KOKs beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die bei der Anwendung von Qlaira als Kon-
trazeptivum oder zur Behandlung starker
Menstruationsblutungen ohne organische
Ursache bei Frauen, die eine orale Kontra-
zeption wiinschen, am haufigsten berichte-
ten Nebenwirkungen sind Akne, Brustbe-
schwerden, Kopfschmerzen, Zwischenblu-
tungen, Ubelkeit und Gewichtszunahme.

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind ar-
terielle und vendse Thromboembolien, die in
Abschnitt 4.4 beschrieben sind.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

In der nachfolgenden Tabelle wurden die
Nebenwirkungen nach MedDRA-Systemor-
ganklassen (MedDRA SOCs) kategorisiert.
Der geeignetste MedDRA-Begriff (Version
12.0) wurde verwendet, um eine bestimmte
Nebenwirkung zu beschreiben. Synonyme
oder in Zusammenhang stehende Erkran-
kungen sind nicht aufgeflhrt, sollten aber
auch berUcksichtigt werden. Die Haufigkei-
ten basieren auf Daten klinischer Studien.
Die Nebenwirkungen wurden in funf Klini-
schen Phase-llI-Studien erfasst (N = 2.266
fertile Frauen, N = 264 Frauen mit dysfunk-
tionellen uterinen Blutungen ohne organi-
sche Ursache, die eine orale Kontrazeption
winschten) und zumindest mdglicherweise
mit der Anwendung von Qlaira in einen kau-
salen Zusammenhang gebracht. Alle Ne-
benwirkungen, die unter ,Selten“ angege-
ben sind, traten bei ein bis zwei Probandin-
nen auf, was < 0,1 % entspricht.

N = 2.530 Frauen (100,0 %)
Siehe Tabelle auf Seite 7

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

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

Das Auftreten von Amenorrhoe und Zwi-
schenblutungen, basierend auf den An-
gaben in Patientinnentageblchern, ist in
Abschnitt 4.4 ,Zykluskontrolle” zusammen-
gefasst.

Bei Anwenderinnen von KOKs wurde Uber
die folgenden schweren unerwlnschten Er-
eignisse berichtet, die in Abschnitt 4.4 ,Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen flr die Anwendung*” erlautert werden:

Tumoren

¢ Die Diagnosehaufigkeit von Brustkrebs ist
bei Anwenderinnen von KOKs geringfligig
erhoéht. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten auftritt, ist das zusétzliche
Risiko im Verhaltnis zum Gesamtrisiko an
Brustkrebs zu erkranken gering. Die
Kausalitat mit der Anwendung von KOKs
ist nicht bekannt. Fur weitere Informatio-
nen siehe Abschnitte 4.3 und 4.4;

e | ebertumoren;

Andere Erkrankungen
e Erythema nodosum, Erythema multiforme;
® Brustsekretion;

011718-51366-100
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Systemorganklasse

Haufig
(= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100)

Selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Pilzinfektion, mykotische vulvo-
vaginale Infektion’, vaginale In-
fektion

Candidiasis, oraler Herpes, PID
(Unterleibsentziindung), ver-
mutetes okulares Histoplas-
mose-Syndrom, Tinea versico-
lor, Harnwegsinfektion, bakte-
rielle Vaginitis,

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

verstarkter Appetit

Flussigkeitsretention, Hypertri-
glyceridamie

Psychiatrische Erkrankungen

Depression/depressive Verstim-
mung, emotionale Stérung?,
Schlaflosigkeit, verminderte
Libido®, psychische Stérung,
Stimmungswechsel*

Aggression, Angst, Dysphorie,
verstarkte Libido, Nervositat,
Alptraum, Unruhe, Schlaf-
storung, Stress

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen®

Benommenheit, Migréane®

Aufmerksamkeitsstérung, Pa-
rasthesie, Vertigo

Augenerkrankungen Kontaktlinsenunvertraglichkeit,
trockene Augen, Augenschwel-
lung

Herzerkrankungen Myokardinfarkt, Palpitationen

GefaBerkrankungen Hitzewallung, Hypertonie blutende Varizen, ventse

Thromboembolie (VTE), arteriel-
le Thromboembolie (ATE),
Hypotonie, Thrombophlebitis,
Venenschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

abdominale Schmerzen?, Ubel-
keit

Diarrhoe, Erbrechen

Obstipation, Mundtrockenheit,
Dyspepsie, gastrodsophageale
Refluxerkrankung

Leber- und Gallenerkrankungen

Anstieg der Leberenzyme®

fokal nodulére Hyperplasie der
Leber, chronische Cholezystitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Akne?®

Alopezie, Hyperhidrosis,
Pruritus'®, Hautausschlag'

allergische Hautreaktion?,
Chloasma, Dermatitis, Hirsutis-
mus, Hypertrichose, Neuroder-
mitis, Pigmentationsstérung,
Seborrhoe, Hauterkrankung'®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe

Rickenschmerzen, Kiefer-
schmerzen, Schweregefuhl

Erkrankungen der Nieren- und Harnwege

Schmerzen im Bereich des
Harntrakts

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Amenorrhoe, Brustbeschwer-
den', Dysmenorrhoe, Zwi-
schenblutungen (Metrorrhagie)'®

BrustvergroBerung'®, Gewebs-
veranderungen in der Brust,
Zervixdysplasie, dysfunktionelle
uterine Blutungen, Dyspareunie,
fibrozystische Brustveranderun-
gen, Menorrhagie, Menstrua-
tionsstérungen, Ovarialzysten,
Unterbauchschmerzen, pra-
menstruelles Syndrom, Uterus-
leiomyom, Uteruskrampfe,
uterine/vaginale Blutungen ein-
schlieBl. Schmierblutung'”, va-
ginaler Ausfluss, vulvovaginale
Trockenheit

Ungewdhnliche Abbruchblutun-
gen, benigne Brustneoplasien,
Mamma-Karzinom in situ, Brust-
zysten, Brustsekretion, zervikale
Polypen, zervikales Erythem,
koitale Blutungen, Galaktorrhoe,
genitaler Ausfluss, Hypomenor-
rhoe, verspéatete Menstruation,
rupturierte Ovarialzyste, Vaginal-
geruch, vulvovaginales Brennen,
vulvovaginale Beschwerden

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Lymphadenopathie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Asthma, Dyspnoe, Epistaxis

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Muidigkeit, Reizbarkeit, Odeme18

Schmerzen im Brustkorb,
Unwohlsein, Pyrexie

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Gewichtsabnahme, Blutdruck-
veranderungen'®

pathologischer Zervixabstrich

1 einschlieBlich vulvovaginaler Candidiasis und identifizierter zervikaler Pilzproben

2 einschlieBlich Weinen und Affektlabilitat

3 einschlieBlich Libidoverlust

4 einschlieBlich Stimmungséanderungen und Stimmungsschwankungen
5 einschlieBlich Spannungskopfschmerz und Sinuskopfschmerz
6 einschlieBlich Migrane mit Aura und Migrane ohne Aura

011718-51366-100
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Fortsetzung Tabelle

7 einschlieBlich abdominaler Distension, oberer Abdominalschmerz und unterer Abdominalschmerz
8 einschlieBlich Alaninaminotransferase erhdht, Aspartataminotransferase erhoht und Gamma-Glutamyltransferase erhoht

9 einschlieBlich pustuldser Akne

10 einschlieBlich generalisiertem Pruritus und juckendem Hautausschlag

11 einschlieBlich fleckigem Ausschlag

12 einschlieBlich allergischer Dermatitis und Urtikaria

13 einschlieBlich Spannen der Haut

14 einschlieBlich Brustschmerzen, Brustempfindlichkeit, Erkrankungen und Schmerzen der Brustwarzen
15 einschlieBlich unregelméaBiger Menstruation

16 einschlieBlich Brustschwellung

17 einschlieBlich vaginaler Hamorrhagie, genitaler Hamorrhagie und uteriner Hadmorrhagie

18 einschlieBlich peripherer Odeme

19 einschlieBlich erhdhtem Blutdruck und erniedrigtem Blutdruck

e Hypertonie;

e Auftreten oder Verschlechterung von Er-
krankungen, fUr die ein Zusammenhang
mit der Einnahme von KOKs nicht ein-
deutig nachgewiesen ist: Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Epilepsie, Migrane, Ute-
rusmyome, Porphyrie, systemischer Lu-
pus erythematodes, Herpes gestationis,
Sydenham-Chorea, hamolytisch-urédmi-
sches Syndrom, cholestatischer Ikterus;

e bei Frauen mit hereditdrem Angioddem
kénnen exogen zugeflhrte Estrogene
Symptome eines Angioddems ausldsen
oder verschlimmern;

e akute oder chronische Leberfunktions-
stérungen konnen die Unterbrechung der
Einnahme von KOKs erforderlich ma-
chen, bis sich die Leberfunktionswerte
wieder normalisiert haben;

e Chloasma;

o Uberempfindlichkeit (inklusive Sympto-
men wie z. B. Hautauschlag, Urtikaria).

Wechselwirkungen

Durchbruchblutungen und/oder Versagen
der kontrazeptiven Wirkung konnen auf-
grund von Wechselwirkungen von KOKs mit
anderen Arzneimitteln (enzyminduzierende
Arzneimittel) auftreten (siehe Abschnitt 4.5.).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Berichte Uber schwerwie-
gende schadliche Wirkungen einer Uber-
dosierung vor. Folgende Symptome kdnnen
auftreten, wenn eine Uberdosis wirkstoff-
haltiger Tabletten eingenommen wurde:
Ubelkeit, Erbrechen und bei jungen Méad-
chen leichte vaginale Blutungen. Es gibt
kein Antidot und die weitere Behandlung
erfolgt symptomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe (ATC):
Gestagene und Estrogene, Sequentialpra-
parat

ATC-Code: GOSAB0O8

In klinischen Studien, die mit Qlaira in der
Européischen Union und in den USA/Kana-
da durchgeflhrt wurden, wurden folgende
Pearl-Indices berechnet:

Pearl-Index (Alter 18-50 Jahre):
Methodenversagen: 0,42 (oberer Grenzwert
95% K1 0,77)

Anwendungsfehler und Methodenversagen:
0,79 (oberer Grenzwert 95 % Kl 1,23)

Pearl-Index (Alter 18—35 Jahre):
Methodenversagen: 0,51 (oberer Grenzwert
95% K1 0,97)

Anwendungsfehler und Methodenversagen:
1,01 (oberer Grenzwert 95 % Kl 1,59)

Die kontrazeptive Wirkung von KOKs beruht
auf dem Zusammenwirken verschiedener
Faktoren, wobei die Ovulationshemmung,
die Veranderung des zervikalen Sekrets und
Endometriumsveranderungen als die wich-
tigsten anzusehen sind.

In einer Ovulationshemmstudie Uber 3 Zy-
klen fuhrte die Anwendung von Qlaira zu
einer Unterdriickung der follikuldren Ent-
wicklung in der Mehrzahl der Frauen. Die
ovarielle Aktivitat kehrte im Zyklus nach der
Einnahme wieder zu Werten vor der Ein-
nahme zurtck.

Das Qlaira-Therapieschema (allmahliches
Absenken des Estrogens und allméhliches
Erhdhen des Gestagens) kann angewendet
werden um starke Menstruationsblutungen
ohne organische Ursache zu behandeln, ein
Symptom, welches manchmal als dysfunk-
tionelle uterine Blutung (DUB) beschrieben
wird.

Zwei multizentrische, randomisierte Dop-
pelblind-Studien mit &hnlichem Design wur-
den durchgefuhrt, um die Wirksamkeit und
Sicherheit von Qlaira bei Frauen mit Symp-
tomen einer DUB, die orale Kontrazeption
wilnschten, zu untersuchen. Insgesamt
wurden 269 Frauen in die Qlaira-Gruppe
randomisiert und 152 Patientinnen in die
Placebo-Gruppe.

Nach 6 Monaten Behandlung verminderte
sich der mittlere menstruelle Blutverlust

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

(MBL) um 88% von 142 ml auf 17 ml in
der Qlaira-Gruppe verglichen mit 24 % von
154 ml auf 117 ml in der Placebo-Gruppe.

Nach 6-monatiger Behandlung war der An-
teil an vollkommen von DUB-Symptomen
geheilten Frauen 29 % in der Qlaira-Gruppe,
verglichen mit 2% in der Placebo-Gruppe.

Das in Qlaira enthaltene Estrogen ist Est-
radiolvalerat, ein Ester des natlrlich beim
Menschen vorkommenden 17-Estradiols
(1 mg Estradiolvalerat entspricht 0,76 mg
17B-Estradiol). Dieses Estrogen unterschei-
det sich von den Estrogenen Ethinylestra-
diol oder dessen Prodrug Mestranol, die in
anderen KOKs verwendet werden, durch
die fehlende Ethinylgruppe in der 17-alpha-
Position.

Dienogest ist ein 19-Nortestosteron-Derivat
ohne androgene Aktivitat, sondern eher mit
einer antiandrogenen Aktivitat, die etwa
einem Drittel der Aktivitat des Cyproteron-
acetats entspricht. Dienogest bindet an den
Progesteron-Rezeptor im  menschlichen
Uterus mit nur 10% der relativen Affinitat
des Progesterons. Trotz seiner geringen Af-
finitdt zum Progesteron-Rezeptor, hat Die-
nogest in vivo einen starken gestagenen
Effekt. Dienogest hat keine signifikanten
androgenen, mineralokortikoiden oder glu-
kokortikoiden Eigenschaften in vivo.

Eine histologische Untersuchung des Endo-
metriums bei einer Untergruppe der Frauen
(n =218) in einer klinischen Studie nach 20
Behandlungszyklen ergab keine anormalen
Befunde.

Dienogest
Resorption

Dienogest wird nach oraler Gabe rasch und
nahezu vollstéandig resorbiert. Nach oraler
Gabe der Qlaira-Tablette mit 2 mg Estra-
diolvalerat + 3 mg Dienogest werden maxi-
male Serumkonzentrationen von 90,5 ng/ml
nach etwa 1 Stunde erreicht. Die Biover-
fligbarkeit betrégt circa 91 %. Die Pharma-
kokinetik von Dienogest ist dosisproportio-
nal im Bereich von 1 bis 8 mg.

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat kei-
nen klinisch relevanten Effekt auf die Menge
und das Ausmal der Dienogest-Resorption.

Verteilung

Ein relativ hoher Anteil von 10 % des zirku-

lierenden Dienogest liegt in freier Form vor,

wahrend circa 90 % unspezifisch an Albu-
011718-51366-100




Mai 2025 DE/15

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Jenapharm

O

Qlaira® Filmtabletten

min gebunden sind. Dienogest bindet nicht
an die spezifischen Transportproteine
SHBG und CBG. Nach intravendser Gabe
von 85 ng 3H-Dienogest betragt das Ver-
teilungsvolumen im Steady-State (Vqs) von
Dienogest 46 I.

Biotransformation

Dienogest wird fast vollstandig Uber die be-
kannten Wege des Steroidmetabolismus
(Hydroxylierung, Konjugation), hauptsach-
lich durch CYP3A4, abgebaut. Die pharma-
kologisch inaktiven Metaboliten werden
sehr schnell aus dem Plasma eliminiert, mit
dem Ergebnis, dass Dienogest als Haupt-
anteil im Plasma etwa 50 % der zirkulieren-
den, von Dienogest abgeleiteten Verbindun-
gen ausmacht. Die Gesamt-Clearance nach
intravendser Gabe von SH-Dienogest lag bei
5,1 1/h.

Elimination

Die Plasmahalbwertzeit von Dienogest liegt
bei circa 11 Stunden. Dienogest wird wei-
testgehend metabolisiert und nur 1% des
Wirkstoffs wird unverandert ausgeschieden.
Nach oraler Gabe von 0,1 mg/kg ist das
Verhéltnis von renaler zu fakaler Exkretion
etwa 3:1. Nach oraler Gabe werden 42 %
der Dosis innerhalb der ersten 24 Stunden
und 63 % innerhalb von 6 Tagen Uber die
Nieren ausgeschieden. Uber Urin und Fazes
werden nach 6 Tagen insgesamt 86 % der
Dosis ausgeschieden.

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Dienogest wird
nicht durch den SHBG-Spiegel beeinflusst.
Nach wiederholter téglicher Einmalgabe
von 3 mg Dienogest in Kombination mit
2 mg Estradiolvalerat wird nach der dritten
Gabe ein Steady-State von Dienogest mit
einer minimalen Serumkonzentration von
11,8 ng/ml, einer maximalen Serumkonzen-
tration von 82,9 ng/ml und einer durch-
schnittlichen Konzentration von 33,7 ng/ml
erreicht. Der mittlere Akkumulationsfaktor
basierend auf AUC (0—24h) betragt 1,24.

Estradiolvalerat
Resorption

Nach oraler Gabe wird Estradiolvalerat voll-
standig resorbiert. Eine Aufspaltung zu Es-
tradiol und Valerians&ure findet wahrend der
Resorption Uber die Darmschleimhaut oder
im Verlauf der ersten Leberpassage statt.
Dies fuhrt zum Anstieg des Estradiols und
seiner Metaboliten Estron und Estriol. Nach
einmaliger Einnahme einer Tablette mit
3 mg Estradiolvalerat an Tag 1 werden die
maximalen Estradiolkonzentrationen im Se-
rum von 70,6 pg/ml nach 1,5 bis 12 Stun-
den erreicht.

Biotransformation

Die Valeriansaure wird sehr schnell metabo-
lisiert. Nach oraler Gabe sind circa 3 % der
Dosis direkt als Estradiol bioverfligbar. Es-
tradiol unterliegt einem ausgepragten First-
Pass-Effekt und ein betrachtlicher Teil der
verabreichten Dosis wird bereits in der gast-
rointestinalen Mukosa metabolisiert. Zu-
sammen mit dem prasystemischen Meta-
bolismus in der Leber werden circa 95 %
der oral verabreichten Dosis metabolisiert,
ehe sie den systemischen Kreislauf erreicht.

011718-51366-100

Die Hauptmetaboliten sind Estron, Estron-
sulfat und Estronglucuronid.

Verteilung

Estradiol wird im Serum zu 38 % an SHBG
und 60% an Albumin gebunden; 2-3%
zirkulieren in freier Form. Estradiol kann
dosisabhéngig einen leichten Anstieg der
SHBG-Serumkonzentrationen  induzieren.
Am 21. Tag des Behandlungszyklus betrug
SHBG circa 148 % des Ausgangswerts und
sank auf circa 141 % des Ausgangswerts
bis zum 28. Tag (Ende der Placebophase).
Nach intravendser Gabe betrug das schein-
bare Verteilungsvolumen circa 1,2 I/kg.
Elimination

Die Plasmahalbwertzeit von zirkulierendem
Estradiol betragt etwa 90 Minuten. Nach
oraler Gabe liegt jedoch eine andere Situati-
on vor. Aufgrund der groBen zirkulierenden
Menge an Estrogensulfaten und -glucuroni-
den sowie der enterohepatischen Rezirkula-
tion ist die terminale Halbwertzeit von Estra-
diol nach oraler Gabe ein zusammenge-
setzter Parameter, der von all diesen Pro-
zessen abhangig ist und im Bereich von
13-20 Stunden liegt.

Estradiol und seine Metaboliten werden
Uberwiegend mit dem Urin und nur ca. 10 %
mit den Fazes ausgeschieden.

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Estradiol wird
durch die SHBG-Spiegel beeinflusst. Bei
jungen Frauen setzen sich die gemessenen
Estradiolplasmaspiegel aus endogenem Es-
tradiol und dem durch Qlaira zugefUhrten
Estradiol zusammen. Wahrend der Behand-
lungsphase mit 2mg Estradiolvalerat
+ 3 mg Dienogest betrugen die maximalen
und durchschnittlichen  Serumkonzentra-
tionen von Estradiol im Steady-State
66,0 pg/ml bzw. 51,6 pg/ml. Wahrend des
gesamten 28-Tage-Zyklus wurden stabile
Estradiol-Minimalkonzentrationen im Be-
reich von 28,7 pg/ml bis 64,7 pg/ml auf-
rechterhalten.

Besondere Patientenpopulationen

Die Pharmakinetik von Qlaira ist bei Patien-
tinnen mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion nicht untersucht worden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Repro-
duktionstoxizitat und Gentoxizitat lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen erkennen. Eine
Kanzerogenitatsstudie mit Dienogest an
Mausen und eine weitere begrenzt aussa-
gefahige Studie an Ratten zeigten keine Zu-
nahme an Tumoren. Es ist jedoch bekannt,
dass Sexualsteroide aufgrund ihrer hormo-
nalen Aktivitdt das Wachstum bestimmter
hormonabhéngiger Gewebe und Tumoren
férdern kénnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wirkstoffhaltige Filmtabletten:
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Vorverkleisterte Starke (Mais)

Povidon K25 (E1201)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
(ES72)

Tablettenhdiille:

Hypromellose (E464)

Macrogol 6000

Talkum (E553b)

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
und/oder

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Wirkstofffreie Filmtabletten:
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Povidon K25 (E1201)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
(EB72)

Tablettenhdiille:

Hypromellose (E464)
Talkum (E553b)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Transparente  PVC/Aluminium-Blisterpa-
ckungen in einer Karton-Walletpackung

PackungsgroBen:

1 x 28 Filmtabletten
3 x 28 Filmtabletten
6 x 28 Filmtabletten

Jede Walletpackung (28 Filmtabletten) bein-
haltet in der folgenden Reihenfolge: 2 dun-
kelgelbe Tabletten und 5 mittelrote Tabletten
und 17 hellgelbe Tabletten und 2 dunkelrote
Tabletten und 2 weiBe Tabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

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

. 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

. ZULASSUNGSNUMMER

71897.00.00
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Jenapharm

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. Januar 2009

Datum der Verlangerung der Zulassung:
30. Juli 2013

10. STAND DER INFORMATION
05/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

10

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

011718-51366-100
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