FACHINFORMATION

Velvet-ratiopharm® 0,03 mg/2 mg Filmtabletten

ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Veret-ratiopharm® 0,03 mg/2 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 0,03 mg Ethinylestradiol und 2,0 mg Dienogest.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 57,170 mg Lactose-Monohydrat

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Aussehen: WeilSe, runde, linsenférmige Filmtablette.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Hormonale Kontrazeption
— Behandlung von mittelschwerer Akne nach Versagen geeigneter topischer Therapien oder einer oralen Antibiotikabehandlung bei Frauen,
die sich fiir die Anwendung eines oralen Kontrazeptivums entscheiden.

Bei der Entscheidung, Veret—ratiopharm® zu verschreiben, sollten die aktuellen, individuellen Risikofaktoren der einzelnen Frauen, insbesondere im
Hinblick auf venése Thromboembolien (VTE), beriicksichtigt werden. Auch sollte das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Velvet—ratiopharm® mit
dem anderer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Taglich eine Veret-ratiopharm® Filmtablette an 21 aufeinanderfolgenden Tagen.
Die Einnahme muss jeden Tag etwa zur gleichen Zeit unzerkaut, falls erforderlich mit etwas Flussigkeit, erfolgen.

Dem mit dem Wochentag des Einnahmebeginns beschrifteten Feld der Blisterpackung (z. B. ,Mo"“ flir Montag) wird die erste Tablette entnommen.
Die weitere Einnahme erfolgt in Pfeilrichtung, bis die Blisterpackung aufgebraucht ist.

Wahrend der sich nach 21 Tagen anschlieBenden 7-tagigen Einnahmepause beginnt gewdéhnlich 2 bis 4 Tage nach Einnahme der letzten Tablette eine
Entzugsblutung.

Nach der 7-t4gigen Pause wird die Einnahme aus der niachsten Blisterpackung fortgesetzt, und zwar unabhangig davon, ob die Blutung schon beendet
ist oder noch anhlt.

Der Empféangnisschutz besteht auch wahrend der 7-tadgigen Einnahmepausen.

Beginn der Einnahme von Velvet-ratiopharm®

Keine vorangegangene Einnahme von hormonalen Kontrazeptiva im letzten Monat:

Mit der Einnahme wird am 1. Tag des Zyklus (1. Tag der Monatsblutung) begonnen. Bei korrekter Einnahme gewihren Velvet-ratiopharm®

Empfangnisschutz vom ersten Tag der Einnahme an.
Wenn die Einnahme zwischen Tag 2 und 5 begonnen wird, sollte zusatzlich wahrend der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme eine nicht hormonale
Verhltungsmethode (Barrieremethode) angewendet werden.
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Wechsel von einem anderen Kombinationsprdparat zur hormonalen Kontrazeption (kombiniertes orales Kontrazeptivum, Vaginalring, transdermales Pflaster):

Je nach Art des zuvor angewendeten kombinierten oralen Kontrazeptivums soll die Einnahme von Velvet-ratiopharm® entweder am Tag nach dem
Uiblichen tablettenfreien Intervall, das auf die Anwendung der letzten wirkstoffhaltigen Tablette folgt, oder am Tag nach der Einnahme der letzten
wirkstofffreien Tablette des zuvor eingenommenen kombinierten oralen Kontrazeptivums begonnen werden. Wurde zuvor ein Vaginalring oder ein
transdermales Pflaster angewendet, so soll mit der Einnahme von Veret-ratiopharm® am Tag nach dem Ublichen ring- beziehungsweise pflasterfreien
Intervall begonnen werden.

Wechsel von einem Gestagenmonoprdparat (Minipille, Implantat, Injektionspréparat) oder einem Intrauterinpessar:

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann an jedem beliebigen Tag gewechselt werden; bei Umstellung von einem Implantat oder einem
Intrauterinpessar muss die Einnahme von Velvet—ratiopharm® am Tag der Entfernung beginnen; bei Umstellung von einem Injektionspraparat muss die
Einnahme zu dem Zeitpunkt erfolgen, an dem die nachste Injektion fallig ware. In jedem Fall ist wahrend der ersten 7 Tage der Einnahme von Velvet-
ratiopharm® die Anwendung einer nicht hormonalen Verhiitungsmethode (Barrieremethode) erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme von Veret—ratiopharm® begonnen werden. In diesem Fall sind keine zusatzlichen empfangnisverhiitenden
MaBnahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im zweiten Trimenon (zur Anwendung in der Stillzeit siehe Abschnitt 4.6)

Da in dem unmittelbar auf eine Entbindung folgenden Zeitraum das Risiko thromboembolischer Ereignisse erhoht ist, sollte die Einnahme oraler
Kontrazeptiva nicht friiher als 21 bis 28 Tage nach einer Geburt bei nicht stillenden Frauen oder nach einem Abort im zweiten Trimenon begonnen
werden. Wihrend der ersten 7 Einnahmetage soll zusatzlich eine nicht hormonale Verhiitungsmethode (Barrieremethode) angewendet werden.
Wenn bereits Geschlechtsverkehr stattgefunden hat, muss vor Beginn der Einnahme Velvet-ratiopharm® eine Schwangerschaft ausgeschlossen oder
die erste Monatsblutung abgewartet werden.

In der Regel dauert es mindestens drei Monate, bis eine Verbesserung der Akne erkennbar wird, und eine weitere Verbesserung wurde nach sechs
Monaten Behandlung berichtet. Frauen sollten 3-6 Monate nach Behandlungsbeginn und in regelmaBigen Abstanden danach untersucht werden, um
den Bedarf fir eine Fortfiihrung der Behandlung zu beurteilen.

Dauer der Anwendung
Velvet-ratiopharm™ kdnnen solange angewendet werden, wie eine hormonale Verhiitungsmethode gewiinscht wird und dem keine gesundheitlichen

Risiken entgegenstehen (zu regelmaBigen Kontrolluntersuchungen siehe Abschnitt 4.4).

Vorgehen bei vergessener Einnahme

Die kontrazeptive Wirksamkeit kann vermindert sein, wenn die regelmafige Einnahme von Velvet-ratiopharm® versaumt wird.

Wird die Einnahme einmalig vergessen, aber innerhalb von 12 Stunden nach dem Ublichen Einnahmezeitpunkt nachgeholt, ist der Konzeptionsschutz
nicht eingeschrankt. Alle darauf folgenden Tabletten sind wieder zur gewohnten Zeit einzunehmen.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als 12 Stunden Gberschritten wird, ist der Konzeptionsschutz nicht mehr voll gewahrleistet. Die
Wabhrscheinlichkeit einer Schwangerschaft ist umso hoher, je ndher die vergessene Tablette an dem einnahmefreien Intervall liegt.

Wenn die auf die vergessene Einnahme folgende Uibliche Entzugsblutung ausbleibt, muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden, bevor mit
einer neuen Blisterpackung begonnen wird.

Fir das Vorgehen bei vergessener Einnahme gelten die folgenden zwei Grundregeln:

1. Die Einnahme der Tabletten darf nicht langer als 7 Tage unterbrochen werden.
2. Eine regelmaRige Einnahme der Tabletten tiber mindestens 7 Tage ist erforderlich, um die Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse
wirkungsvoll zu unterdriicken.

Daraus ergeben sich bei vergessener Tabletteneinnahme folgende Vorgehensweisen:
Die Einnahme der letzten vergessenen Tablette soll so schnell wie moglich nachgeholt werden, auch wenn dadurch 2 Tabletten an einem Tag

eingenommen werden missen. Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Zuséatzlich soll wahrend der nachsten 7 Tage eine
nicht hormonale Verhitungsmethode angewendet werden.
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Wenn nur einmal eine Tablette in Woche 2 vergessen wurde, brauchen keine zusatzlichen empfangnisverhiitenden Maf3nahmen angewendet zu
werden.

Wurde mehr als eine Tablette vergessen, soll bis zum Auftreten der nachsten Ublichen Entzugsblutung zuséatzlich eine nicht hormonale
Verhiitungsmethode angewendet werden.

1. Wenn weniger als 7 Tage zwischen der vergessenen Einnahme und der letzten Tablette der aktuellen Blisterpackung liegen, muss am Tag
nach Einnahme der letzten Tablette dieser Blisterpackung mit der Einnahme aus der nichsten Blisterpackung begonnen werden (keine
Einnahmepause). Es wird dabei wahrscheinlich nicht zur Giblichen Entzugsblutung bis zum Aufbrauchen dieser zweiten Blisterpackung
kommen. Es kénnen aber gehauft Durchbruch- bzw. Schmierblutungen auftreten.

2. Alternativ kann die Einnahme weiterer Tabletten aus der aktuellen Blisterpackung abgebrochen werden und die Einnahmepause vorgezogen
werden. Nach einer Einnahmepause von bis zu 7 Tagen, einschlie3lich jener Tage, an denen die Einnahme vergessen wurde, wird die
Einnahme der Tabletten aus der nidchsten Blisterpackung fortgesetzt.

Verhalten bei Erbrechen oder Durchfall

Bei Erbrechen oder schwerem Durchfall innerhalb der ersten 4 Stunden nach der Einnahme von Velvet-ratiopharm™ werden die Wirkstoffe
moglicherweise nicht vollstandig aufgenommen und es sollten zusatzliche empfangnisverhiitende Mal3nahmen angewendet werden. Weiterhin gelten
dieselben Anwendungshinweise wie bei einmaliger vergessener Tabletten-Einnahme (siehe auch Abschnitt 4.2). Wenn das gewohnte
Einnahmeschema beibehalten werden soll, muss die zusatzlich einzunehmende Tablette aus einer anderen Blisterpackung eingenommen werden. Bei
anhaltenden oder wiederkehrenden gastrointestinalen Stérungen sollten zusatzlich nicht hormonale Verhiitungsmethoden angewendet und der Arzt
informiert werden.

®

Verschieben der Entzugsblutung
Um die Entzugsblutung hinauszuschieben, sollte die Anwenderin direkt ohne Einnahmepause mit der Tabletteneinnahme aus der nachsten
Blisterpackung Velvet-ratiopharm® fortfahren. Die Entzugsblutung kann so lange hinausgeschoben werden wie gewtlinscht, maximal bis die zweite
Blisterpackung aufgebraucht ist. Wahrend dieser Zeit kann es gehauft zu Durchbruch- oder Schmierblutungen kommen. Nach der darauf folgenden
reguldren 7-tagigen Einnahmepause kann die Einnahme von Velvet—ratiopharm®

wie Ublich fortgesetzt werden.

Art der Anwendung
Die Einnahme muss jeden Tag etwa zur gleichen Zeit unzerkaut, falls erforderlich mit etwas Flissigkeit, erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen
Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK) diirfen unter den folgenden Bedingungen nicht angewendet werden:

— Vorliegen einer oder Risiko fir eine venése Thromboembolie (VTE)
— Venose Thromboembolie - bestehende VTE (auch unter Therapie mit Antikoagulanzien) oder VTE in der Vorgeschichte (z. B. tiefe
Venenthrombose [TVT] oder Lungenembolie [LE])
— Bekannte erbliche oder erworbene Pradisposition fiir eine venése Thromboembolie, wie z. B. APC-Resistenz (einschlie3lich
Faktor-V-Leiden), Antithrombin-IlI-Mangel, Protein-C-Mangel oder Protein-S-Mangel
—  GroRere Operationen mit langerer Immobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)
— Hohes Risiko fiir eine venése Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4)
— Vorliegen einer oder Risiko fir eine arterielle Thromboembolie (ATE)
— Arterielle Thromboembolie - bestehende ATE, ATE in der Vorgeschichte (z. B. Myokardinfarkt) oder Erkrankung im
Prodromalstadium (z. B. Angina pectoris)
—  Zerebrovaskulare Erkrankung - bestehender Schlaganfall, Schlaganfall oder prodromale Erkrankung (z. B. transitorische ischdmische
Attacke [TIA]) in der Vorgeschichte
— Bekannte erbliche oder erworbene Pradisposition fir eine arterielle Thromboembolie, wie z. B. Hyperhomocysteinamie und
Antiphospholipid-Antikorper (Anticardiolipin-Antikorper, Lupusantikoagulans)
— Migrane mit fokalen neurologischen Symptomen in der Vorgeschichte
— Hohes Risiko fir eine arterielle Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder eines
schwerwiegenden Risikofaktors wie:
— Diabetes mellitus mit GefaBschadigung
—  Schwere Hypertonie
— Schwere Dyslipoproteinamie
— Raucherinnen (siehe Abschnitt 4.4),
— bestehende oder vorausgegangene Pankreatitis, wenn diese mit schwerer Hypertriglyzeriddmie einhergeht,
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— bestehende oder vorausgegangene Lebererkrankungen, solange sich die Leberfunktion nicht normalisiert hat (auch Dubin-Johnson- und
Rotor-Syndrom),

— bestehende oder vorausgegangene Lebertumoren,

— bekannte oder vermutete sexualhormonabhingige, maligne Tumoren (z. B. der Mamma oder des Endometriums),

— nicht abgeklarte vaginale Blutungen,

— nicht abgeklarte Amenorrhoe,

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

— gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir enthalten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Das Vorliegen eines schwerwiegenden Risikofaktors oder mehrerer Risikofaktoren fiir vendse oder arterielle GefaBerkrankungen kann, abhangig von
Typ und Schweregrad, eine Gegenanzeige darstellen (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Velvet—ratiopharm®

sollte mit der Frau besprochen werden, falls eine der im Folgenden aufgefiihrten Erkrankungen oder
Risikofaktoren vorliegt.
Bei einer Verschlechterung oder dem ersten Auftreten einer dieser Erkrankungen oder Risikofaktoren ist der Anwenderin anzuraten, sich an Ihren

Arzt zu wenden, um zu entscheiden, ob die Anwendung von Velvet—ratiopharm® beendet werden sollte.

Risiko fiir eine venése Thromboembolie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormonalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das Risiko fiir eine venése Thromboembolie (VTE) im Vergleich zur
Nichtanwendung. Arzneimittel, die Levonorgestrel, Norgestimat oder Norethisteron enthalten, sind mit dem geringsten Risiko fiir eine VTE
verbunden. Bisher ist nicht bekannt, wie hoch das Risiko mit Velvet-ratiopharm® im Vergleich zu diesen Arzneimitteln mit dem geringsten Risiko ist.
Die Entscheidung, ein Arzneimittel anzuwenden, das nicht zu denen mit dem geringsten VTE Risiko gehort, sollte nur nach einem Gesprach mit der
Frau getroffen werden, bei dem sicherzustellen ist, dass sie Folgendes versteht: das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Velvet-ratiopharm® ,
wie ihre vorliegenden individuellen Risikofaktoren dieses Risiko beeinflussen, und dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem allerersten Anwendungsjahr am
hochsten 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.

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

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

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

1 Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10.000 Frauenjahre, auf der Grundlage eines relativen Risikos fiir Levonorgestrel-haltige KHK versus Nichtanwendung von ungefshr 2,3 bis 3,6

Begrenzte epidemiologische Daten lassen vermuten, dass das Risiko fiir eine VTE bei Dienogest-haltigen KHK dhnlich wie bei Levonorgestrel-haltigen
KHK ist.

Diese Anzahl an jahrlichen VTE ist niedriger als die erwartete Anzahl wahrend der Schwangerschaft oder in der Zeit nach der Geburt.
VTE verlaufen in 1-2 % der Falle todlich.

AuRBerst selten wurde bei Anwenderinnen von KHK (iber eine Thrombose in anderen BlutgefiRen berichtet, wie z. B. in Venen und Arterien von
Leber, Mesenterium, Nieren oder Retina.

Griinde fiir die sofortige Beendigung der Einnahme von Velvet-ratiopharm® ( zusatzlich zu den unter 4.3 genannten Gegenanzeigen):

— eingetretene Schwangerschaft oder Verdacht darauf,

— erstmaliges Auftreten oder Verschlechterung einer Migrane,

— wenn Kopfschmerzen ungewohnt haufig, anhaltend oder stark auftreten, beziehungsweise sich plotzlich fokale neurologische Symptome
entwickeln (mégliche erste Anzeichen eines Schlaganfalls),

— starke Oberbauchschmerzen, LebervergroRerung oder Anzeichen einer intraabdominalen Blutung (mégliche Hinweise auf einen Lebertumor,
siehe Abschnitt 4.4),
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— Auftreten von lkterus, Hepatitis, generalisiertem Pruritus, Cholestase sowie auffalligen Leberfunktionswerten. Bei eingeschrankter
Leberfunktion werden Steroidhormone vermindert metabolisiert.

— akute Entgleisung eines Diabetes mellitus,

— Neu- oder Wiederauftreten einer Porphyrie.

Erkrankungen/Risikofaktoren, die eine besondere &rztliche Uberwachung erfordern:

— Herz- und Nierenerkrankungen, da der Wirkstoff Ethinylestradiol zu einer Flissigkeitsretention fiihren kann,

—  Blutdruckanstieg (auf tber 140/90 mmHg),

—  Fettstoffwechselstérungen. Bei Anwenderinnen mit Fettstoffwechselstorungen kann Ethinylestradiol, der Ostrogenanteil in Velvet-
ratiopharm® , zu starken Erhéhungen der Plasmatriglzyeride und nachfolgend zu Pankreatitis und anderen Komplikationen fiihren (siehe
auch Abschnitt 4.3).

— vorausgegangene Lebererkrankungen,

— Gallenblasenerkrankungen,

— Migrane,

— Depressionen. Es ist abzuklaren, ob die Depression mit der Anwendung von Velvet—ratiopharm® in Zusammenhang steht. Gegebenenfalls
sind andere, nicht hormonale Verhiitungsmethoden anzuwenden.

— verminderte Glukosetoleranz/Diabetes mellitus. Da kombinierte orale Kontrazeptiva die periphere Insulinresistenz und die Glukosetoleranz
beeinflussen kénnen, andert sich moglicherweise die erforderliche Dosis von Insulin oder anderen Antidiabetika.

— Rauchen (siehe Abschnitt 4.4),

— Epilepsie. Bei einer Zunahme epileptischer Anfélle unter Velvet—ratiopharm® sollte die Anwendung anderer kontrazeptiver Methoden in
Betracht gezogen werden.

—  Chorea minor (Sydenham),

— Uterus myomatosus,

— Otosklerose,

— Adipositas,

—  Frauen ab 40 Jahre.

Risikofaktoren fiir VTE

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

Velvet-ratiopharm® ist kontraindiziert, wenn bei einer Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig bestehen, die insgesamt zu einem hohen Risiko fiir eine
Venenthrombose flihren (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass des Anstieg des Risikos das Risiko
der Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt- in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fiir eine VTE in Betracht gezogen werden. Wenn das Nutzen/
Risiko-Verhaltnis als ungtinstig erachtet wird, darf ein KHK nicht verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Tabelle: Risikofaktoren fir VTE

Risikofaktor Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index (iber 30 kg/m?) Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren vorliegen.

Langere Immobilisierung, groRere Operationen, jede Operation an In diesen Fillen ist es ratsam, die Anwendung des Pflasters/

Beinen oder Hiifte, neurochirurgische Operation oder schweres Trauma | der Tablette/des Rings (bei einer geplanten Operation mindestens vier
Wochen vorher) zu unterbrechen und erst zwei Wochen nach der
Hinweis: Eine voriibergehende Immobilisierung einschlieBlich einer kompletten Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist eine andere
Flugreise von > 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen Risikofaktor flr Verhiitungsmethode anzuwenden, um eine ungewollte
eine VTE darstellen, insbesondere bei Frauen mit weiteren Schwangerschaft zu verhindern.
Risikofaktoren.
Eine antithrombotische Therapie muss erwogen werden, wenn Velvet-

ratiopharm® nicht vorab abgesetzt wurde.
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Familidre Vorbelastung (jede vendse Thromboembolie bei einem Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die Frau zur
Geschwister oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren, z. B. Beratung an einen Spezialisten zu liberweisen, bevor eine Entscheidung
junger als 50 Jahre). Uber die Anwendung eines KHKs getroffen wird.
Andere Erkrankungen, die mit einer VTE verkniipft sind. Krebs, systemischer Lupus erythematodes, hdmolytisches urdmisches

Syndrom, chronisch entzlindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter Insbesondere alter als 35 Jahre

Es besteht kein Konsens Uber die mégliche Rolle von Varizen und oberflachlicher Thrombophlebitis bezliglich des Beginns oder Fortschreitens einer
Venenthrombose.

Das erhohte Risiko einer Thromboembolie in der Schwangerschaft und insbesondere wahrend der 6-woéchigen Dauer des Wochenbetts muss
berticksichtigt werden (Informationen zur ,Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit" siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie)

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

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

— unilaterale Schwellung des Beins und/oder FuBes oder entlang einer Beinvene;
—  Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der méglicherweise nur beim Stehen oder Gehen bemerkt wird,
—  Erwérmung des betroffenen Beins; gerotete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) konnen folgende Symptome auftreten:

— plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurzatmigkeit oder schnellen Atmens;

— plotzlich auftretender Husten moglicherweise in Verbindung mit Hamoptyse;
— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindelgefiihl;

— schneller oder unregelmaRiger Herzschlag.

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

Andere Anzeichen fiir einen Gefaverschluss kdnnen plétzlicher Schmerz sowie Schwellung und leicht blauliche Verfarbung einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kénnen die Symptome von einem schmerzlosen verschwommenen Sehen bis zu einem Verlust des
Sehvermogens reichen. In manchen Fillen tritt der Verlust des Sehvermdgens sehr plotzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

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

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fiir arterielle thromboembolische Komplikationen oder einen apoplektischen Insult bei Anwenderinnen von KHK erhéht sich bei Frauen,
die Risikofaktoren aufweisen (siehe Tabelle). Velvet-ratiopharm® ist kontraindiziert bei Frauen, die einen schwerwiegenden oder mehrere
Risikofaktoren fiir eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko fiir eine Arterienthrombose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass der Anstieg des Risikos das Risiko der Summe der einzelnen Faktoren (ibersteigt- in diesem Fall muss ihr
Gesamtrisiko betrachtet werden. Bei Vorliegen eines unglinstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnis darf ein KHK nicht verschrieben werden (siehe Abschnitt
4.3).
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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

mochten. Frauen Gber 35 Jahren, die weiterhin rauchen, ist dringend zu
empfehlen, eine andere Verhlitungsmethode anzuwenden.

Hypertonie
Adipositas (Body-Mass-Index (iber 30 kg/m?) Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zusatzlichen Risikofaktoren.
Familidre Vorbelastung (jede arterielle Thromboembolie bei einem Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die Frau zur
Geschwister oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren, d. h. Beratung an einen Spezialisten zu iberweisen, bevor eine Entscheidung
junger als 50 Jahre). Uber die Anwendung eines KHKs getroffen wird.
Migréne Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads der Migrane

wihrend der Anwendung von KHK (die einem zerebrovaskuldren
Ereignis vorausgehen kann) kann ein Grund fir ein sofortiges Absetzen

sein.
Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten GefaBereignissen Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Erkrankung der
verknipft sind. Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipoproteindmie und

systemischer Lupus erythematodes.

Symptome einer ATE

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

Bei einem apoplektischen Insult konnen folgende Symptome auftreten:

—  plétzliche Taubheitsgefiihl oder Schwache in Gesicht, Arm oder Bein, besonders auf einer Koperseite;
— plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwindelgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder Koordinationsstérungen;
— plétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Verstandnisschwierigkeiten;

—  plétzliche Sehstérungen in einem oder beiden Augen;

— plétzliche, schwere oder ldanger anhaltende Kopfschmerzen unbekannter Ursache;

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht mit oder ohne Krampfanfall.

Voriibergehende Symptome deuten auf eine transitorische ischamische Attacke (TIA) handeln.
Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen folgende Symptome auftreten:

—  Schmerz, Unbehagen, Druck, Schweregefiihl, Enge- oder Vollegefiihl in Brust, Arm oder unterhalb des Sternums;
— inden Ricken, Kiefer, Hals, Arm, Magen ausstrahlende Beschwerden;
— Vollegefiihl, Indigestion oder Erstickungsgefiihl;
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—  Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Schwindelgefiihl;
— extreme Schwiache, Angst oder Kurzatmigkeit;
— schnelle oder unregelmaRige Herzschlage.

Tumorerkrankungen

Mamma

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen Studien hat ein leicht erhéhtes Brustkrebs-Risiko (RR = 1,24) fir Frauen ergeben, die aktuell kombinierte
orale Kontrazeptiva anwenden. Dieses erhohte Risiko geht innerhalb von 10 Jahren nach Absetzen der kombinierten oralen Kontrazeptiva allmahlich
wieder auf das altersentsprechende Grundrisiko zuriick. Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl zusatzlicher
Brustkrebserkrankungen bei Anwenderinnen von kombinierten oralen Kontrazeptiva oder solchen, die friiher kombinierte orale Kontrazeptiva
eingenommen haben, gering im Vergleich zum Gesamtrisiko, an Brustkrebs zu erkranken.

Zervix

Einige epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass die Langzeitanwendung hormonaler Kontrazeptiva bei Frauen, die mit dem humanen
Papillomavirus (HPV) infiziert sind, einen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms darstellt. Es ist jedoch bislang nicht geklart, in
welchem Ausmal3 dieses Ergebnis durch andere Faktoren (z. B. Unterschiede in der Anzahl an Sexualpartnern oder in der Anwendung mechanischer
Verhltungsmethoden) beeinflusst wird (siehe auch Abschnitt 4.4).

Leber

Sehr selten wurde lber benigne Leberadenome bei Anwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva berichtet. In Einzelféllen rupturierten diese
und fiihrten zu lebensbedrohlichen intraabdominellen Blutungen. Differenzialdiagnostisch sollte an einen Lebertumor gedacht werden, wenn bei
Frauen, die kombinierte orale Kontrazeptiva anwenden, starke Schmerzen im Oberbauch, LebervergréoRBerung oder Zeichen intraabdomineller
Blutungen auftreten.

Studien haben ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Leberzellkarzinomen bei Langzeitanwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva
gezeigt; allerdings ist dieser Tumor extrem selten.

Sonstige Erkrankungen

Bluthochdruck

Uber eine Erhdhung des Blutdrucks bei Anwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva wurde berichtet, besonders bei slteren Frauen und langer
dauernder Anwendung. Studien haben gezeigt, dass die Haufigkeit von Bluthochdruck mit dem Gestagengehalt zunimmt. Frauen mit
hypertoniebedingten Krankheiten in der Vorgeschichte oder bestimmten Nierenerkrankungen sollte geraten werden, eine andere
Verhltungsmethode anzuwenden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Chloasma
Insbesondere bei Frauen mit anamnestisch bekanntem Chloasma gravidarum kann es zu einem Chloasma kommen. Bei Chloasma-Neigung sind daher
unter der Einnahme von kombinierten oralen Kontrazeptiva Sonnenlicht und UV-Strahlung zu meiden.

Hereditdres Angioddem
Bei Frauen mit hereditirem Angioddem kénnen exogen zugefiihrte Ostrogene Symptome eines Angioddems ausldsen oder verschlimmern.

Unregelmdpige Blutungen

Durchbruch- oder Schmierblutungen wurden bei Anwenderinnen von kombinierten oralen Kontrazeptiva beobachtet, insbesondere in den ersten
Monaten der Einnahme. Eine Beurteilung dieser Zwischenblutungen ist deshalb erst nach einer Einnahmedauer von ungefahr drei Monaten sinnvoll.
Die Art und Dosis des Gestagens kann hierfliir von Bedeutung sein. Bei anhaltenden BlutungsunregelmaBigkeiten oder erneutem Auftreten nach
zuvor regelmaBigen Zyklen sollten nicht hormonale Ursachen in Betracht gezogen und, wie bei jeder ungewéhnlichen vaginalen Blutung, geeignete
diagnostische MaBnahmen ergriffen werden zum Ausschluss einer malignen Erkrankung und einer Schwangerschaft. Wenn beides ausgeschlossen

®

wurde, konnen Velvet-ratiopharm™ weiter eingenommen oder zu einem anderen hormonalen Kontrazeptivum gewechselt werden.

Zwischenblutungen kénnen Hinweise auf eine reduzierte kontrazeptive Wirksamkeit sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

®

Bei einigen Anwenderinnen kann die Entzugsblutung wahrend der Einnahmepause ausbleiben. Wenn Velvet-ratiopharm™ vor der ersten

ausbleibenden Entzugsblutung nicht gemal? den Anweisungen im Abschnitt 4.2 eingenommen wurden oder die Entzugsblutung in zwei

®

aufeinanderfolgenden Zyklen ausbleibt, muss vor der weiteren Einnahme von Velvet-ratiopharm™ eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Nach dem Absetzen von hormonalen Kontrazeptiva kann es langere Zeit dauern, bis wieder ein normaler Zyklus ablauft.
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ALT-Erhéhung

In klinischen Studien mit Patienten, die gegen Hepatitis C-Virusinfektionen (HCV) mit Arzneimitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir mit und ohne Ribavirin enthalten, behandelt wurden, traten Transaminase (ALT)-Erhéhungen, die 5 mal hoher als die Obergrenze des
Normalwertes waren, bei Frauen, die Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel (wie z.B. in kombinierten hormonalen Kontrazeptiva (KHK)) anwenden,
signifikant haufiger auf.

Verminderte Wirksamkeit
Die kontrazeptive Wirksamkeit von Velvet—ratiopharm® kann beeintrachtigt sein,

— wenn Tabletten vergessen werden (siehe Abschnitt 4.2),
— bei Erbrechen oder Durchfall (siehe Abschnitt 4.2),
— wenn gleichzeitig bestimmte andere Arzneimittel eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn kombinierte orale Kontrazeptiva und Johanniskraut gleichzeitig eingenommen werden, wird eine zuséatzliche nicht hormonale
Verhutungsmethode empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Arztliche Untersuchung/Beratung

® muss eine vollstindige Anamnese (mit Erhebung der

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Behandlung mit Velvet-ratiopharm
Familienanamnese) erfolgen und eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden. Der Blutdruck sollte gemessen und eine kérperliche Untersuchung
durchgefiihrt werden, die sich an den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die Frau

®im Vergleich zu anderen

auf die Informationen zu venésen und arteriellen Thrombosen hinzuweisen, einschlieBlich des Risikos von Velvet-ratiopharm
KHK, die Symptome einer VTE und ATE, die bekannten Risikofaktoren und darauf, was im Falle einer vermuteten Thrombose zu tun ist.

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

Die Anwenderinnen sind darlber aufzukliren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht vor HIV-Infektionen (AIDS) und anderen sexuell (ibertragbaren

Krankheiten schiitzen.

Depressive Verstimmung und Depression stellen bei der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva allgemein bekannte Nebenwirkungen dar (siehe
Abschnitt 4.8). Depressionen kdnnen schwerwiegend sein und sind ein allgemein bekannter Risikofaktor fiir suizidales Verhalten und Suizid. Frauen
sollte geraten werden, sich im Falle von Stimmungsschwankungen und depressiven Symptomen - auch wenn diese kurz nach Einleitung der
Behandlung auftreten - mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Patientinnen mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Galactosamie, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Hinweis: Die Fachinformationen gleichzeitig verordneter Arzneimittel sollten auf mégliche Wechselwirkungen tberpriift werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Velvet-ratiopharm®
Es kénnen Wechselwirkungen mit Arzneimitteln vorkommen, die mikrosomale Enzyme induzieren. Dies kann eine erhdhte Clearance von
Sexualhormonen zur Folge haben und zu Durchbruchblutungen und/oder kontrazeptivem Versagen fiihren.

Vorgehensweise

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

Kurzzeitige Behandlung

Frauen, die mit Leberenzym-induzierenden Arzneimitteln behandelt werden, sollten voriibergehend eine Barrieremethode oder eine andere
Verhitungsmethode zusatzlich zu dem KOK anwenden. Die Barrieremethode muss wahrend der gesamten Dauer der gleichzeitigen Anwendung der
Arzneimittel 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 (bliche einnahmefreie Intervall mit der
Einnahme aus der nichsten Blisterpackung des KOK begonnen werden.

Langzeitbehandlung
Bei Frauen, die langerfristig mit Leberenzym-induzierenden Wirkstoffen behandelt werden, wird die Anwendung einer anderen zuverlassigen,
nichthormonalen Verhitungsmethode empfohlen.
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Die folgenden Wechselwirkungen sind in der Literatur beschrieben.

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

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Phenytoin, Primidon, Rifampicin und die zur Behandlung einer HIV-Infektion verwendeten Arzneimittel
Ritonavir, Nevirapin und Efavirenz und moglicherweise auch Felbamat, Griseofulvin, Oxcarbazepin, Topiramat und Produkte, die das pflanzliche
Heilmittel Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Substanzen mit unterschiedlicher Wirkung auf die Clearance von KOK:
Viele HIV/HCV-Proteaseinhibitoren und nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer kdnnen bei gleichzeitiger Verabreichung mit KOK die
Plasmakonzentrationen von Estrogenen und Gestagenen erhohen oder senken. Diese Veranderungen kénnen in einigen Fallen klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen der gleichzeitig verordneten HIV/HCV-Arzneimittel auf moégliche Wechselwirkungen und damit verbundene
Empfehlungen Uberpriift werden. Im Zweifel sollte von Frauen wahrend einer Therapie mit Proteaseinhibitoren oder nicht-nukleosidale Reverse-
Transkriptase-Hemmern eine zusatzliche Barrieremethode zur Empféangnisverhltung verwendet werden.

Folgende Wirkstoffe konnen die Serumkonzentration der in Velvet-ratiopharm® enthaltenen Sexualsteroide verringern:

— alle Mittel, die die gastrointestinale Motilitat erhéhen, z. B. Metoclopramid

Bei gleichzeitiger Therapie mit diesen Wirkstoffen und der Einnahme von Velvet—ratiopharm® wahrend der Behandlung und die ersten 7 Tage danach
ist zusatzlich eine nicht hormonale Kontrazeptionsmethode anzuwenden.

Folgende Wirkstoffe kénnen die Serumkonzentration der in Velvet-ratiopharm® enthaltenen Sexualsteroide erhéhen:

—  Wirkstoffe, die die Sulfatierungen von Ethinylestradiol in der Magen-Darm-Wand hemmen, z. B. Ascorbinsaure oder Paracetamol,
— Atorvastatin (Erh6hung der AUC von Ethinylestradiol um 20 %),
—  Wirkstoffe, die die mikrosomalen Enzyme in der Leber hemmen, wie Imidazol-Antimykotika (z. B. Fluconazol), Indinavir und Troleandomycin.

Wirkung von Velvet-ratiopharm® auf andere Arzneimittel

—  (iber die Hemmung hepatisch-mikrosomaler Enzyme mit der Folge erhéhter Serumkonzentrationen von Wirkstoffen wie z. B. Diazepam
(und einigen anderen Benzodiazepinen), Ciclosporin, Theophyllin und Glukokortikoide,

—  -lber die Induktion der hepatischen Glukuronidierung mit der Folge verringerter Serumkonzentrationen z. B. von Clofibrat, Paracetamol,
Morphin, Lorazepam (sowie einigen anderen Benzodiazepinen) und Lamotrigin.

In-vitro-Studien ergaben, dass Dienogest in relevanten Konzentrationen Cytochrom-P-450-Enzyme nicht hemmt, sodass von dieser Seite keine
Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten sind.

Der Bedarf an Insulin oder oralen Antidiabetika kann infolge einer Beeinflussung der Glukosetoleranz verandert sein.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit und ohne Ribavirin enthalten, kann das
Risiko einer ALT-Erhéhung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4) vergroBern. Daher miissen Anwenderinnen von Velvet-ratiopharm® auf eine alternative
Methode der Kontrazeption umstellen (z.B. eine ausschlieBlich auf Progesteron basierende Kontrazeption oder nicht hormonale Methoden), bevor sie
mit dieser kombinierten Behandlung beginnen. 2 Wochen nach Beendigung der kombinierten Behandlung kann mit der Einnahme von Velvet-

®

ratiopharm™ wieder begonnen werden.

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontrazeptiva kann die Ergebnisse bestimmter Labortests beeinflussen, u. a. die biochemischen Parameter der Leber-,
Schilddriisen-, Nebennieren- und Nierenfunktion sowie die Plasmaspiegel von (Trager-)Proteinen, z. B. des kortikosteroidbindenden Globulins und der
Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, die Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels sowie die Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter. Im Allgemeinen
bleiben diese Veranderungen jedoch innerhalb des Normbereichs.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Velvet-ratiopharm® ist wahrend der Schwangerschaft nicht indiziert.

Vor Beginn der Anwendung des Arzneimittels ist eine Schwangerschaft auszuschlieen. Tritt unter der Anwendung von Veret-ratiopharm® eine
Schwangerschaft ein, ist das Arzneimittel sofort abzusetzen.
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In umfangreichen epidemiologischen Untersuchungen fand sich kein erhdhtes Risiko fiir Missbildungen bei Kindern, deren Miitter vor der
Schwangerschaft Kombinationspraparate zur oralen Kontrazeption eingenommen hatten und bis heute zeigten die meisten epidemiologischen
Studien keine teratogene Wirkung bei versehentlicher Einnahme von kombinierten oralen Kontrazeptiva in der Friihschwangerschaft. Solche Studien
wurden mit Velvet-ratiopharm® nicht durchgefiihrt.

® wihrend der Schwangerschaft verfligbaren Daten sind zu begrenzt, um Schlussfolgerungen hinsichtlich

Die zur Anwendung von Velvet-ratiopharm
negativer Auswirkungen von Velvet-ratiopharm® auf die Schwangerschaft und die Gesundheit des Fetus bzw. des Neugeborenen zu ermoglichen.

Bislang stehen keine relevanten epidemiologischen Daten zur Verfiigung.

Tierversuche zeigten unerwiinschte Wirkungen wihrend der Trachtigkeit und Laktation (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund dieser Versuchsergebnisse bei
Tieren kann eine unerwiinschte hormonelle Wirkung der Wirkstoffe nicht ausgeschlossen werden. Allgemeine Erfahrungen mit
Kombinationspraparaten zur oralen Kontrazeption wahrend der Schwangerschaft ergaben jedoch keine Hinweise auf unerwiinschte Wirkungen beim
Menschen.

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
Velvet—ratiopharm® sollten nicht in der Stillzeit angewendet werden, da die Milchproduktion reduziert sein kann und geringe Wirkstoffmengen in die
Milch Gbergehen. Wenn moglich, sollten bis zum vollstandigen Abstillen des Kindes nicht hormonale Kontrazeptionsmethoden angewendet werden.

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

Es wurden keine Studien Uber den Einfluss auf die Verkehrstilichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Wirkungen bei der Anwenderin siehe Abschnitt 4.4.

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen bei der Anwendung von 0,03 mg Ethinylestradiol/2,0 mg Dienogest zur oralen Kontrazeption und zur
Behandlung von mittelschwerer Akne in klinischen Studien (n = 4.942) sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr hdufig (= 1/10)

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

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

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

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschdtzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Erkrankungen

vaginale Candidiasis oder
vulvovaginale
Pilzinfektionen

Harnwegsinfektionen,
Zystitis, Mastitis,
Zervizitis, Pilzinfektionen,
Candidiasis,
Lippenherpes, Influenza,
Bronchitis, Sinusitis,
Infektionen der oberen
Atemwege, virale
Infektionen

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(MedDRA v. 12.0)
Infektionen und parasitdre Vaginitis/Vulvovaginitis, Salpingo-Oophoritis,
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Gutartige, bosartige und

uterines Leiomyom,

unspezifische Brustlipom
Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes Andmie

und des Lymphsystems

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen

Virilismus

Stoffwechsel- und
Erndhrungs-stérungen

erhodhter Appetit

Anorexie

Psychiatrische

depressive Verstimmung

Depression, mentale

Stimmungsveranderungen,

Erkrankungen Stérungen, verminderte Libido,
Schlaflosigkeit, erhohte Libido
Schlafstérungen,
Aggression

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen

Schwindel, Migrane

Ischamischer Schlaganfall,
zerebrovaskulare
Storungen, Dystonie

Augenerkrankungen

trockenes Auge,
Augenirritationen,
Oscillopsie,
Verschlechterung der
Sehfahigkeit

Kontaktlinsenunvertrag-
lichkeit

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

plotzlicher Horsturz,
Tinnitus, Vertigo,
Verschlechterung der
Horfahigkeit

Herzerkrankungen Kardiovaskulare
Stérungen, Tachykardie2
Gefal3erkrankungen Hypertonie, Hypotonie Arterielle
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Venenvarikose,
Venenbeschwerden,
Venenschmerzen

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Asthma, Hyperventilation

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerzen3,

Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe

Gastritis, Enteritis,
Dyspepsie

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Akne, Alopezie,
Ausschlag4, Pruritus®

allergische Dermatitis,
atopische Dermatitis/
Neurodermitis, Ekzem,
Psoriasis, Hyperhidrose,
Chloasma,
Pigmentstérungen/
Hyperpigmentation,
Seborrhoe,
Kopfschuppen,
Hirsutismus,
Hautveranderungen,
Hautreaktionen,
Orangenhaut, Spidernavus

Urtikaria, Erythema
nodosum, Erythema
multiforme

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Rickenschmerzen,
muskuloskelettale
Beschwerden, Myalgie,
Schmerzen in den
Extremitdten

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Brustschmerzen®

irregulare Abbruch-
qutung7,
Zwischenblutungeng,
BrustvergrbBerung9,
Brustodem,
Dysmenorrhoe, vaginaler
Ausfluss, Ovarialzyste,

Zervikale Dysplasie,
Zysten der Adnexa uteri,
Schmerzen der Adnexa
uteri, Brustzyste,
fibrozystische
Mastopathie,
Dyspareunie,

Brustsekretion

Beckenschmerzen Galaktorrhoe,
Menstruationsstérungen
Allgemeine Erkrankungen M(jdigkeit10 Brustkorbschmerzen, FlUssigkeitsretention

periphere Odeme,
influenzadhnliche
Erkrankungen,
Entziindung, Pyrexie,
Reizbarkeit
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Untersuchungen Gewichtsénderungen11 Erh6éhung der
Bluttriglyzeride,
Hypercholesterinamie

Kongenitale, familidre und Manifestation einer
genetische Erkrankungen asymptomatischen
akzessorischen Brust

EinschlieBlich Erhéhung der Herzfrequenz

EinschlieBlich Schmerzen im oberen und unteren Abdomen, Beschwerden/Blahungen
EinschlieBlich makuléses Exanthem

EinschlieBlich generalisierter Pruritus

EinschlieBlich Brustbeschwerden und Brustspannen

EinschlieBlich Menorrhagie, Hypomenorrhoe, Oligomenorrhoe und Amenorrhoe
Bestehend aus vaginaler Himorrhagie und Metrorrhagie

NV 0N oW N

EinschlieBlich Brustanschwellung/Schwellung
10 EinschlieRlich Asthenie und Unwohlsein

11 EinschlieRlich Gewichtszunahme, -abnahme und -schwankungen

Um eine bestimmte Nebenwirkung zu beschreiben, sind jeweils die am besten zutreffenden MedDRA-Ausdrticke (Version 12.0) aufgelistet worden.
Synonyme oder verwandte Erkrankungen sind nicht aufgefiihrt, sollten aber dennoch in Betracht gezogen werden.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein erhohtes Risiko flir arterielle und venése thrombotische und thromboembolische Ereignisse einschlieRlich
Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken, Venenthrombose und Lungenembolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4 eingehender
behandelt werden.

Die folgenden schweren Nebenwirkungen, tiber die bei Frauen unter kombinierten oralen Kontrazeptiva berichtet wurde, sind in Abschnitt 4.4
beschrieben:

— Vendse thromboembolische Erkrankungen

— Arterielle thromboembolische Erkrankungen

—  Zerebrovaskulare Ereignisse

— Hypertonie

— Hypertriglyzeridamie

— Anderung der Glukosetoleranz oder Beeinflussung der peripheren Insulinresistenz

—  Lebertumore (gutartig und bésartig)

—  Leberfunktionsstérungen

— Chloasma

—  Bei Frauen mit hereditirem Angioddem kénnen exogen zugefiihrte Ostrogene die Symptome eines Angioddems auslésen oder verstarken.

— Auftreten oder Verschlechtern von Erkrankungen, deren Zusammenhang mit der Anwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva nicht
geklart ist: Ikterus und/oder Pruritus im Zusammenhang mit Cholestase; Gallensteinbildung; Porphyrie; systemischer Lupus erythematodes;
hamolytisch uramisches Syndrom; Chorea Sydenham; Herpes gestationis, otosklerosebedingter Horverlust, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa,
Zervixkarzinom.

Die Haufigkeit der Diagnose von Brustkrebs ist bei Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva geringfligig erhéht. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten auftritt, ist die Zahl der zusatzlichen Erkrankungen im Vergleich zum Gesamtrisiko klein. Ein kausaler Zusammenhang mit der
Anwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva ist nicht bekannt. Fiir weitere Informationen siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

Wechselwirkungen
Durchbruchblutungen und/oder Versagen der kontrazeptiven Wirkung kénnen aufgrund von Wechselwirkungen von KOK mit anderen Arzneimitteln
(enzyminduzierende Arzneimittel) auftreten (siehe Abschnitt 4.5).

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

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung mit kombinierten oralen Kontrazeptiva bei Erwachsenen und Kindern kénnen umfassen: Ubelkeit, Erbrechen,
Brustspannen, Benommenheit, Bauchschmerzen, Schlafrigkeit/Miidigkeit; bei Frauen und Madchen kénnen vaginale Blutungen auftreten. Es gibt kein
spezifisches Gegenmittel. Die Behandlung erfolgt symptomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen
sowie Antiandrogene und Estrogene

ATC-Code: GO3AA10 und GO3HB

Velvet-ratiopharm® ist ein antiandrogen wirksames Kombinationspraparat zur oralen Kontrazeption, bestehend aus dem Ostrogen Ethinylestradiol
und dem Gestagen Dienogest.

Die kontrazeptive Wirkung von Velvet—ratiopharm® beruht auf dem Zusammenwirken verschiedener Faktoren, wobei die Ovulationshemmung und
Veranderung der vaginalen Sekretion als die wichtigsten anzusehen sind.

Die antiandrogene Wirkung der Kombination von Ethinylestradiol und Dienogest beruht unter anderem auf der Senkung der Androgenkonzentration
im Serum. In einer multizentrischen Studie mit Velvet-ratiopharm® konnte eine wesentliche Besserung bei Symptomen von leichter bis mittelschwerer
Akne sowie eine glinstige Beeinflussung der Seborrhoe nachgewiesen werden.

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol ist ein potentes oral wirksames synthetisches Ostrogen. Wie das natiirlich vorkommende Estradiol wirkt Ethinylestradiol auf die
Epithelien der weiblichen Genitalorgane proliferativ. Es stimuliert die Produktion des Zervixschleims, vermindert seine Viskositat und steigert seine
Spinnbarkeit. Ethinylestradiol fordert das Wachstum der Ductus lactiferi und hemmt die Laktation. Ethinylestradiol stimuliert die extrazellulare
Flissigkeitsretention. Ethinylestradiol beeinflusst Parameter des Fett- und Kohlenhydratstoffwechsels, der Hamostase, des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems sowie die Serumbindungsproteine.

Dienogest

Dienogest ist ein 19-Nortestosteronderivat mit einer im Vergleich zu anderen synthetischen Gestagenen 10- bis 30-mal geringeren In-vitro-Affinitat
zum Progesteronrezeptor. In-vivo-Daten bei Tieren zeigten eine starke gestagene Wirkung und eine antiandrogene Wirkung. Dienogest hat in-vivo
keine signifikante androgene, mineralokortikoide oder glukokortikoide Wirkung.

Die Ovulationshemmdosis von Dienogest allein wurde mit 1 mg/Tag bestimmt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach der Einnahme rasch und vollstandig resorbiert. Maximale Serumkonzentrationen von etwa 67 pg/ml werden ca. 1,5 bis
4 Stunden nach Einnahme einer Velvet—raifiopharm® Filmtablette erreicht. Wahrend der Resorption und des First-pass-Effektes in der Leber wird
Ethinylestradiol umfassend metabolisiert, was zu einer mittleren oralen Bioverfligbarkeit von ca. 44 % fiihrt.

Verteilung
Ethinylestradiol wird ausgeprigt (etwa 98 %), aber nicht-spezifisch an Serumalbumin gebunden und induziert einen Anstieg der
Serumkonzentrationen von sexualhormonbindendem Globulin (SHBG). Das absolute Verteilungsvolumen von Ethinylestradiol betragt 2,8-8,6 1/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird durch prasystemische Konjugation in der Schleimhaut des Diinndarms und in der Leber abgebaut. Ethinylestradiol wird primar
durch aromatische Hydroxylierung metabolisiert; dabei werden verschiedene hydroxylierte und methylierte Metabolite gebildet, die als freie
Metaboliten oder als Glucuronid- oder Sulfat-Konjugate im Serum nachweisbar sind. Ethinylestradiol unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf.
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Elimination

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol sinken in zwei Phasen, die durch Halbwertszeiten von etwa 1 Stunde bzw. 10-20 Stunden gekennzeichnet sind.
Ethinylestradiol wird nicht in unverdnderter Form ausgeschieden. Die Metaboliten werden (iber den Urin und die Galle in einem Verhaltnis von

4 : 6 ausgeschieden.

Dienogest

Resorption

Dienogest wird nach oraler Gabe rasch und nahezu vollstindig resorbiert. Maximale Serumkonzentrationen von 51 pg/ml werden nach ca.
2,5 Stunden nach einmaliger Einnahme einer Velvet-ratiopharm® Filmtablette erreicht. Eine absolute Bioverfligbarkeit von ca. 96 % wurde in
Kombination mit Ethinylestradiol nachgewiesen.

Verteilung

Dienogest wird an das Serumalbumin gebunden und bindet nicht an SHBG oder kortikosteroidbindendes Globulin (CBG). Ungefahr 10 % der
Gesamtserumwirkstoffkonzentrationen liegen als freies Steroid vor. 90 % sind unspezifisch an Albumin gebunden. Das scheinbare
Verteilungsvolumen von Dienogest liegt im Bereich von 37 bis 45 1.

Biotransformation

Dienogest wird vorwiegend durch Hydroxylierung und durch Konjugation zu endokrinologisch weitgehend inaktiven Metaboliten abgebaut. Diese
Metaboliten werden sehr schnell aus dem Plasma eliminiert, sodass neben dem unveranderten Dienogest im menschlichen Plasma kein wesentlicher
Metabolit gefunden wurde. Die totale Clearance (CI/F) nach einmaliger Gabe liegt bei 3,6 I/h.

Elimination

Die Dienogest-Serumspiegel sinken mit einer Halbwertzeit von ca. 9 Stunden ab. Nur vernachlassigbare Mengen Dienogest werden renal in
unverdnderter Form ausgeschieden. Nach oraler Gabe von 0,1 mg Dienogest pro kg Korpergewicht betragt das Verhaltnis von renaler zu fakaler
Exkretion 3 : 2. Innerhalb von 6 Tagen werden ca. 86 % der applizierten Dosis eliminiert, wobei der Hauptteil, d. h., 42 % in den ersten 24 Stunden
hauptsachlich tber den Urin ausgeschieden wird.

Flief3gleichgewicht (Steady State)
Die Pharmakokinetik von Dienogest wird nicht durch den SHBG-Spiegel beeinflusst. Bei taglicher Einnahme steigen die Serum-Wirkstoffspiegel
ungefahr um das 1,5-fache und erreichen nach 4-tagiger Verabreichung den Steady State.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol ist gut bekannt.

Wegen ausgepragter Speziesunterschiede besitzen tierexperimentelle Untersuchungsergebnisse mit Ostrogenen nur einen beschrankten pradiktiven
Wert flr die Anwendung beim Menschen.

Bei Versuchstieren zeigte Ethinylestradiol bereits in relativ geringer Dosierung einen embryoletalen Effekt; Missbildungen des Urogenitaltrakts und
Feminisierung mannlicher Feten wurden beobachtet.

Reproduktionstoxikologische Untersuchungen mit Dienogest ergaben die typischen Gestagenwirkungen, wie z. B. erhéhte Pra- und
Postimplantationsverluste, Verlangerung der Trachtigkeit und erhéhte neonatale Mortalitét bei den Nachkommen. Nach hohen Dosen von Dienogest
in der spaten Trachtigkeit und wahrend der Laktation, war die Fertilitdt der Nachkommen beeintrachtigt.

Die im Rahmen von konventionellen Studien erhobenen praklinischen Daten zur Toxizitdt nach wiederholter Gabe, Genotoxizitat und Karzinogenitat
zeigen kein spezielles Risiko flir den Menschen, abgesehen von den Informationen, die bereits in anderen Abschnitten dieser Fachinformation
aufgefiihrt sind und generell fir eine Einnahme von Kombinationspraparaten zur oralen Kontrazeption zutreffen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
mmdrat
Maisstarke

Povidon (K30)
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Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Tablettenfilm:

Hypromellose

Hyprolose

Talkum

Hydriertes Baumwollsamendl
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Giber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung (PVC/PVDC-Aluminium) mit 1 x 21 Filmtabletten, 3 x 21 Filmtabletten oder 6 x 21 Filmtabletten in Faltschachtel.

6.6 Besondere VorsichtsmalZnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

84435.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31. Oktober 2012

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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ZUSATZLICHE ANGABEN ZUR BIOVERFUGBARKEIT

Far Velvet-ratiopharm® Filmtabletten wurde im Jahr 2009 eine Bioverfiigbarkeitsstudie an 24 Probandinnen im Vergleich zu einem Referenzpraparat

durchgefiihrt. Die Studie brachte folgende Ergebnisse:

Tab. 1: Pharmakokinetische Parameter von Ethinylestradiol nach Einmalgabe von 1 Filmtablette Velvet—ratiopharm® Filmtabletten bzw.

Referenzpraparat:
Velvet-ratiopharm® Filmtabletten Referenzpraparat
(MW + SD) (MW + SD)
Crax [pg/ml] 62,69 + 13,45 63,12 + 15,23
AUC  [hxpg/ml] 642,95 + 212,10 651,01 + 245,73

Tab. 2: Pharmakokinetische Parameter von Levonorgestrel nach Einmalgabe von 1 (iberzogenen Tablette Velvet-ratiopharm ® Filmtabletten bzw.

Referenzpraparat:
Velvet-ratiopharm® Filmtabletten Referenzpraparat
(MW % SD) (MW % SD)
Cax [ng/ml] 68,15 + 20,05 74,51+ 19,86
AUC  [hxng/ml] 745,81 + 216,60 745,26 + 190,79

Cmax maximale Plasmakonzentration
AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
MW Mittelwert

SD  Standardabweichung
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Abb. 1: Mitelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Ethinylestradiol nach
Einmalgabe von 1 Velet-ratiopharm® 0,00 mg/2 mg Fimtabletie bzw. Referenzpriparat.
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Abb.2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Dienogest nach
Einmalgabe von 1 Veletratiopharm® 0,08 mg/? mg Fimtablette bzw. Referenzpraparat
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Die mittlere relative Bioverfiigbarkeit von Velvet-ratiopharm® Filmtabletten im Vergleich zum Referenzpraparat betragt fur Ethinylestradiol 98,8 % und
flr Levonorgestrel 100,1% (berechnet aus den arithmetischen Mittelwerten s. o.).

Die statistische Bewertung der pharmakokinetischen ZielgroBen AUC, C__ und tax dieser Studie beweist Biodquivalenz zum Referenzpraparat.

max
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