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PRODUCT INFORMATION
YAZ® FLEX
NAME OF THE MEDICINE

YAZ Flex is a combined oral contraceptive (COC) tablet containing the synthetic
progestogen, drospirenone and the synthetic oestrogen, ethinyloestradiol (as betadex
clathrate).

The chemical name for drospirenone is 63, 78,158, 16B-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-
ene-21, 17-carbolactone and has the following structural formula:

=0
H,C
e O

Chemical formula: C24 Hzg O3
A Molecular weight: 366.50

CAS No: 67392-87-4

Ethinyloestradiol betadex-clathrate is an inclusion complex of the compendially described
substances ethinyloestradiol and betadex and when dissolved in water it dissociates into the
active moiety ethinyloestradiol and the ligand betadex.

The chemical name for ethinyloestradiol is 19-nor-17a-pregna-1,3,5(10)-trien-20-yne-3,
17B—diol and has the following structural formula:

e O

Chemical Formula: Cx H24 O>
Molecular Weight: 296.41
CAS No: 57-63-6

HO

DESCRIPTION

Drospirenone is a white to off-white crystalline powder. It is freely soluble in methylene
chloride, soluble in acetone, methanol, sparingly soluble in ethyl acetate and ethanol 96%
(v/v) and practically insoluble in hexane and water.

Ethinyloestradiol is a white to creamy white, odourless, crystalline powder. It is insoluble in

water and soluble in alcohol, chloroform, ether, vegetable oils, and aqueous solutions of
alkali hydroxides.
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Each YAZ Flex tablet contains drospirenone 3 mg and ethinyloestradiol (as betadex
clathrate) 20 pg and the excipients: lactose, maize starch, magnesium stearate,
hypromellose, purified talc, titanium dioxide and iron oxide red.

PHARMACOLOGY
Pharmacodynamic properties

The contraceptive effect of combined oral contraceptives is based on the interaction of
various factors, the most important of which are seen as the inhibition of ovulation and the
changes in the cervical secretion. As well as protection against pregnancy, combined oral
contraceptives have several positive properties which, next to the negative properties (see
PRECAUTIONS, ADVERSE EFFECTS), can be useful in deciding on the method of birth
control. The cycle is more regular and the menstruation is often less painful and bleeding is
lighter. The latter may result in a decrease in the occurrence of iron deficiency.
Drospirenone has antimineralocorticoid activity, counteracting oestrogen-related sodium
retention. In combination with ethinyloestradiol, drospirenone displays a favourable lipid
profile with an increase in high density lipoprotein (HDL). Drospirenone exerts
antiandrogenic activity. Drospirenone does not counteract the ethinyloestradiol-related sex
hormone binding globulin (SHBG) increase which is useful for binding and inactivating the
endogenous androgens.

Drospirenone is devoid of any androgenic, oestrogenic, glucocorticoid, and
antiglucocorticoid activity.  This, in combination with the antimineralocorticoid and
antiandrogenic properties, gives drospirenone a biochemical and pharmacological profile
closely resembling the natural hormone progesterone. Apart from this, with the higher-
dosed Combined Oral Contraceptives (COCs) (50 ug ethinyloestradiol), there is evidence of
a reduced risk of fibrocystic tumours of the breasts, ovarian cysts, pelvic inflammatory
disease, ectopic pregnancy and endometrial and ovarian cancer. Whether this also applies
to lower-dosed combined oral contraceptives such as YAZ Flex remains to be confirmed.

The flexible extended-cycle oral contraceptive regimen of YAZ Flex may reduce bleeding
associated problems such as dysmenorrhoea, headache and breast tenderness.

Pharmacokinetics

e Drospirenone

Absorption

Orally administered drospirenone is rapidly and almost completely absorbed. Maximum
concentrations of the drug in serum of about 35 ng/mL are reached at about 1-2 h after
single ingestion. Bioavailability is between 76 and 85%. The intake of food had no influence
on the extent of absorption but the maximum concentration was reduced as compared to
drug intake on an empty stomach.

Distribution

After oral administration, serum drospirenone levels decrease in two phases which are
characterised by half-lives of 1.6 + 0.7 h and 27.0 = 7.5 h, respectively. Drospirenone is
bound to serum albumin and does not bind to SHBG or corticoid binding globulin (CBG).
Only 3 - 5% of the total serum drug concentrations are present as free steroid. The
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ethinyloestradiol-induced increase in SHBG does not influence the serum protein binding of
drospirenone. The mean apparent volume of distribution of drospirenone is 3.7 + 1.2 L/kg.

Metabolism

Drospirenone is extensively metabolised after oral administration. The major metabolites in
the plasma are the acid form of drospirenone, generated by opening of the lactone ring, and
the 4,5-dihydro-drospirenone-3-sulfate, formed by reduction and subsequent sulfation.
Drospirenone is also subject to oxidative metabolism catalysed by cytochrome P450 3A4
and has demonstrated a capacity to inhibit this enzyme and cytochrome P450 1A1,
cytochrome P450 2C9 and cytochrome P450 2C19 in vitro.

Elimination

The metabolic clearance rate of drospirenone in serum is 1.5 % 0.2 mL/min/kg.
Drospirenone is excreted only in trace amounts in unchanged form. The metabolites of
drospirenone are excreted with the faeces and urine at an excretion ratio of about 1.2 to 1.4.
The half-life of metabolite excretion with the urine and faeces is about 40 h.

Steady-State Conditions

During a treatment cycle, maximum steady-state concentrations of drospirenone in serum of
about 60 ng/mL are reached between day 7 and day 14 of treatment. Serum drospirenone
levels accumulated by a factor of about 2 to 3 as a consequence of the ratio of terminal half-
life and dosing interval.

Special Populations

Effect of renal impairment

Steady-state serum drospirenone levels in women with mild renal impairment (creatinine
clearance ClLcr, 50-80 mL/min) were comparable to those of women with normal renal
function (CLcr, > 80mL/min). The serum drospirenone levels were on average 37% higher in
women with moderate renal impairment (CLcr, 30-50 mL/min) compared to those in women
with normal renal function. Drospirenone treatment was well tolerated by all groups.
Drospirenone treatment did not show any clinically significant effect on serum potassium
concentration.

Effect of hepatic impairment

In women with moderate impairment of hepatic function (Child-Pugh B), mean serum
drospirenone concentration-time profiles were comparable to those of women with normal
hepatic function during the absorption/distribution phases with similar Cmax values. The
mean terminal half-life of drospirenone for the volunteers with moderate hepatic impairment
was 1.8 times greater than for the volunteers with normal hepatic function.

About 50% decrease in apparent oral clearance (CL/F) was seen in volunteers with
moderate hepatic impairment as compared to those with normal liver function. The
observed decline in drospirenone clearance in volunteers with moderate hepatic impairment
compared to normal volunteers did not translate into any apparent difference in terms of
serum potassium concentrations between the two groups of volunteers. Even in the
presence of diabetes and concomitant treatment with spironolactone (2 factors that can
predispose a patient to hyperkalaemia) an increase in serum potassium concentrations
above the upper limit of the normal range was not observed. It can be concluded that
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drospirenone is well tolerated in patients with mild or moderate hepatic impairment (Child-
Pugh B).

Ethnic groups

The impact of ethnic factors on the pharmacokinetics of drospirenone and ethinyloestradiol
was studied after single and repeated daily oral administration to young healthy Caucasian
and Japanese women. The results showed that ethnic differences between Japanese and
Caucasian women had no clinically relevant influence on the pharmacokinetics of
drospirenone and ethinyloestradiol.

o Ethinyloestradiol

Absorption

Orally administered ethinyloestradiol is absorbed rapidly and completely. Peak serum
concentrations of about 88 to 100 pg/mL are reached within 1 - 2 hours after single oral
administration. Absolute bioavailability as a result of presystemic conjugation and first-pass
metabolism is approximately 60%. Concomitant intake of food had a variable effect. The
maximum concentration was reduced in all subjects and the bioavailability of
ethinyloestradiol was reduced in about 25% of the investigated subjects.

Distribution

Serum ethinyloestradiol levels decrease in two phases, the terminal disposition phase is
characterised by a half-life of approximately 24 hours. Ethinyloestradiol is highly but non-
specifically bound to serum albumin (approximately 98.5%), and induces an increase in the
serum concentrations of SHBG. An apparent volume of distribution of about 5L/kg was
determined.

Metabolism

Ethinyloestradiol is subject to presystemic conjugation in both small bowel mucosa and the
liver. Ethinyloestradiol is primarily metabolised by aromatic hydroxylation but a wide variety
of hydroxylated and methylated metabolites are formed, and these are present as free
metabolites and as conjugates with glucuronides and sulfate. The metabolic clearance rate
of ethinyloestradiol is approximately 5 mL/min/kg.

Elimination

Ethinyloestradiol is not excreted in unchanged form to any significant extent. The
metabolites of ethinyloestradiol are excreted at a urinary to biliary ratio of 4:6. The half-life of
metabolite excretion is about 1 day.

Steady-State Conditions

Steady-state conditions are reached during the second half of a treatment cycle and serum
levels of ethinyloestradiol accumulate by a factor of about 1.4 to 2.1.

CLINICAL TRIALS

YAZ Flex is a flexible, extended-cycle oral contraceptive based on the conventional COC
YAZ. YAZ contains 24 hormone tablets and 4 placebo tablets. The contraceptive and
therapeutic effects for YAZ also apply to YAZ Flex as both formulations are identical with
respect to the hormone tablet.
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Contraception

The contraceptive efficacy and safety of YAZ Flex was examined in two multi-centre open
trials evaluating the YAZ Flex regimen. The contraceptive reliability was analysed using two
different methods, the Pearl Index (Pl) and a life table analysis.

The first pivotal study A40196 was a randomised, parallel group study to evaluate the
bleeding pattern, contraceptive efficacy and safety of the YAZ Flex regimens (YAZ Flex,
YAZ extend and YAZ) in 1067 women between the ages of 18 to 35 years. This study was
conducted in Europe and Canada. YAZ Flex (Group A) women were advised to schedule
their withdrawal bleeding between days 25 and 120 of the intake cycle when intracyclic
bleeding occurs. The YAZ extend (Group B) dosage regimen consisted of 120 active cycle
taken without interruption, irrespective of the occurrence of (unintended) bleeding episodes.
The YAZ (Group C) took 24 active tablets followed by 4 placebo tablets. This was a two
year study: Year 1 comprised the randomised parallel group treatment and Year 2 was an
extension period during which all subjects who continued, received YAZ Flex. The Pearl
Index (PI) was calculated on the YAZ Flex group in both Year 1 and Year 2, totalling 1268
woman-years (WY) of exposure. The Ply (unadjusted Pl) was 0.63 with an upper two sided
95% confidence interval of 1.24 based on 8 pregnancies. The Pla (adjusted Pl) was 0.59
with an upper two sided 95% confidence interval of 1.22.

The probability of pregnancy was calculated using the Kaplan Meier estimator. The Kaplan-
Meier estimator after one year of treatment with YAZ Flex was 1.42%, the probability of
contraceptive protection was 98.58% with a 95% CI of (0.9709; 0.9931).

The number of bleeding and spotting days within the first year of treatment for the YAZ Flex
regimen was 41.0 days versus 65.8 days for the YAZ group. The difference was statistically
significant (p<0.0001). When compared against the YAZ extend group, the YAZ Flex group
had less bleeding days on average, 41 compared with 60.9 (67%). Table 1 displays the
number and proportion of bleeding or spotting days during one year of treatment- FAS.

Table 1: Number and proportion of bleeding or spotting days during one year of treatment-
FAS.

Treatment |[n [Mean [SD [Min [Q1 [Median | Q3 | Max
Days of bleeding including spotting

A: YAZ Flex 640 |41.0 29.07 |2 20.0 34.0 56.0 219

B: YAZ | 209 | 60.9 5113 | 1 21.0 45.0 89.0 298

extend

C:YAZ24+4 | 215 |65.8 2695 |5 51.0 68.0 78.0 161

Proportion of bleeding and spotting days

A: YAZ Flex 640 |13.34 | 1111 | 0.5 6.45 10.62 17.34 100.0

B: YAZ | 209 |23.06 | 20.71 | 0.3 8.06 16.40 33.09 100.0
extend

C:YAZ24+4 | 215 |20.36 | 9.76 3.0 15.32 | 19.09 22.85 100.0

The mean length of withdrawal bleeding over the first two extended cycles by comparison
with the monthly cycles of the YAZ subjects was longer in Group A (7.5 — 9.8 days) and
Group B (9.8 — 10.5 days). The mean length of withdrawal bleeding in Group C was
between 4.4 — 5.2 days.
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Subject satisfaction was 62% with YAZ Flex subjects reporting “very satisfied”, 33.5%
reporting “quite satisfied”, and 86% indicating preparedness to recommend the regimen to a
friend.

The second pivotal study (A48294) was a three-arm, active controlled study evaluating the
efficacy and safety of the YAZ Flex regimens in 1864 women between the ages of 18 to 45
years. This study was conducted in the United States. The YAZ extend group (Group B) in
study A40196 was replaced with the YAZ Stop&Go regimen in this study. The YAZ
Stop&Go regimen is similar to the YAZ Flex regimen (Group A) except that women were
allowed to schedule their withdrawal bleeding at any time between days 25 and 120 of the
intake cycle independent of the occurrence of intracyclic bleeding. The Ply for YAZ Flex
was 1.65 with an upper two sided 95% confidence interval of 2.64 based on 17 preghancies
and 1032 WY of exposure. The Ply for the two flexible extended regimens (YAZ Flex and
YAZ Stop&Go) was 1.92.

The probability of pregnancy was calculated using the Kaplan Meier estimator. For YAZ
Flex, the estimation of cumulative failure rate was 1.63% (95% CI; 1.01, 2.61), indicating a
probability of contraceptive protection on 98.4%. For the YAZ Flex/YAZ Stop&Go pooled
population, it was 1.83% (95% CI; 1.21, 2.75), and probability of protection 98.2%.

Subjects in the extended flexible treatment regimens had improved bleeding pattern,
including reduction in overall bleeding when compared to the conventional YAZ regimen.
The mean number of bleeding and spotting days in the first year of treatment for the YAZ
Flex group was 39.9 compared with 51.8 for the YAZ group (p<0.0001). In the subset of
subjects who completed = 350 days of treatment, the mean number of bleeding and spotting
days was as follows: YAZ Flex 46.6 days, YAZ Stop&Go 53.0 days and YAZ 65.1 days.

Women were satisfied with the extended cycle length, the ease of following the regimen and
the instructions in Study A48294. Table 2 displays the satisfaction rates reported in Study
A48294 for the extended flexible treatment regimens.

Table 2: Satisfaction rates reported in Study A48294 for YAZ Flex and YAZ Stop&Go
regimens.

Treatment regimen | Extended cycle | Following the | Understanding the
length regimen instructions | regimen instructions

YAZ Flex 85% 94% 95%

YAZ Stop&Go 90.2% 98% 98%

A third study (A47505) evaluated the efficacy and safety of the flexible extended (YAZ Flex)
in comparison with the conventional YAZ regimen in the treatment of primary
dysmenorrhoea in 223 women. This study was a five month multicentre, open label,
randomised, controlled, parallel group study. The total number of bleeding and spotting
days (first 90 day reference period, mean + SD) were 19.9 £13.0 for YAZ Flex compared
with 25.34£9.1 for the YAZ group. Similarly, the number of bleeding episodes was less with
YAZ Flex, 2.4+1.7 compared with 3.5+1.0 whereas mean length of bleeding and spotting
episodes was greater and more variable at 7.849.0 compared with 5.2+1.8 for the YAZ
regimen. Table 3 displays the number of days with dysmenorrhoeic pain over 140 days of
treatment.
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Table 3: Number of days with dysmenorrhoeic pain over 140 days of treatment.

Parameter (over 140 | YAZ Flexible | YAZ Treatment 95%

days treatment | (meanxSD) conventional difference in | confidence

days) meanzSD (n) days interval

Days with:

Dysmenorrhoeic pain | 10.6 + 7.8 |14.9+8.9(102) |-4.2 (-6.5, -2.0)
(112) (p=0.0003)

At least moderate | 4.0+3.1(112) | 6.5£5.3(102) |-2.5 (-3.7,-1.3)

dysmenorrhoeic pain

Pelvic pain 122 £+ 9.1 156+9.5(102) |-3.4 (-5.9,-0.9)
(112)

Dysmenorrhoeic pain | 5.2 +6.3 (112) | 9.3 £6.5 (102) -4.1 (-5.8,-2.4)

associated with

withdrawal bleeding

Dysmenorrhoeic pain | 5.4 +4.3 (112) | 55+4.4(102) |-0.1 (-1.3, 1.0)

associated with

unscheduled bleeding

Use of rescue | 4.7+5.1(112) | 5.7+6.0(102) |-1.0 (-2.5,0.5)

medication

Interference with daily | 6.9+ 7.0 (112) | 9.0 £ 8.3 (102) -2.2 (-4.2,-0.1)

activities

Acne

YAZ as an acne therapy was evaluated in two pivotal multi-centre, double blind, randomised
placebo controlled studies of 6 month duration. A total of 451 YAZ and 442 placebo subjects
were included in the final integrated analysis. Patients had moderate acne defined in the
protocol as a minimum of 40 lesions (i.e. at least 20 inflammatory lesions and at least 20
non-inflammatory lesions) and were between ages of 14 to 45. The primary efficacy
endpoints were the percent change in total lesions, inflammatory lesions, non-inflammatory
lesions, and the percentage of subjects with a “clear” or “almost clear” rating on the
Investigator's Static Global Assessment (ISGA) on day 15 of cycle 6. The results for the
primary efficacy variables are provided in the Table below:

YAZ Placebo Difference p-value
(n=451) (n=442)
Mean change in | -45.3 -29.1 -16.1 <0.0001
Total Lesion
Count (%)
Mean change in | -50.3 -34.9 -15.3 <0.0001

Inflammatory
Lesion Count (%)

Mean Change in | -41.3 -23.2 -18.1 <0.0001
Non-Inflammatory
Lesion Count (%)

ISGA Success | 18.6 6.8 Odds Ratio <0.0001
(Percent of 3.413
Subjects rated (2.146, 5.426
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YAZ Placebo Difference p-value
(n=451) (n=442)

“Clear” or 95% C.l1.)
“Almost Clear”)

In addition, there was a statistical difference (p = <0.0001) in the percentage of patients
considered improved at the final assessment by the investigator for YAZ (87.6%) as
compared to placebo (66.0%) [odds ratio; 3.83 95% CI 2.58, 5.80].

There are no clinical data with YAZ Flex.

INDICATIONS

YAZ Flex is indicated for use as:

e an oral contraceptive.
e treatment of moderate acne vulgaris in women who seek oral contraception

CONTRAINDICATIONS

Combined oral contraceptives (COCs) should not be used in the presence of any of the
conditions listed below. Should any of the conditions appear for the first time during COC
use, the product should be stopped immediately.

e Presence or a history of venous or arterial thrombotic/ thromboembolic events (e.g.
deep venous thrombosis, pulmonary embolism, myocardial infarction) or of a
cerebrovascular accident

e Presence or history of prodromi of a thrombosis (e.g. transient ischaemic attack, angina
pectoris)

e The presence of a severe or multiple risk factor(s) for venous or arterial thrombosis may
also constitute a contraindication (see PRECAUTIONS)

e History of migraine with focal neurological symptoms
o Diabetes mellitus with vascular involvement

e Pancreatitis or a history thereof if associated with severe hypertriglyceridemia

e Severe hepatic disease as long as liver function values have not returned to normal
e Presence or history of liver tumours (benign or malignant)

e Severe renal insufficiency or acute renal failure

e Known or suspected sex-steroid influenced malignancies (e.g. of the genital organs or
the breasts)

e Undiagnosed vaginal bleeding
e Known or suspected pregnancy
e Hypersensitivity to any of the ingredients contained in YAZ Flex
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PRECAUTIONS

If any of the conditions/risk factors mentioned below are present, the benefits of COC use
should be weighed against the possible risks for each individual woman and discussed with
the woman before she decides to take it. In the event of aggravation, exacerbation or first
appearance of any of these conditions or risk factors, the woman should contact her doctor.
The doctor should then decide whether COC use should be discontinued.

Circulatory Disorders

Epidemiological studies have suggested an association between the use of COCs and an
increased risk of arterial and venous thrombotic and thromboembolic diseases such as
myocardial infarction (Ml), deep venous thrombosis (DVT), pulmonary embolism (PE) and of
cerebrovascular accidents. These events occur rarely.

Venous thromboembolism (VTE), manifesting as DVT and/or PE, may occur during the use
of all COCs. The risk for VTE is highest during the first year a woman takes a COC. This
increased risk is present after initially starting a COC or restarting (following a 4 week or
greater pill free interval) the same or a different COC. Data from a large, prospective,
multinational, cohort study (EURAS" and LASS?) on the safety of OC use, suggests that this
increased risk is mainly present during the first 3 months.

Two prospective cohort studies (EURAS and Ingenix), each evaluating the risk of venous
and arterial thromboembolism and death, were initiated separately at the time of
ethinyloestradiol/drospirenone 30 ug/3 mg approval in Europe and the United States. The
first (EURAS) showed the risk of thromboembolism (particularly venous thromboembolism)
and death in ethinyloestradiol/drospirenone 30 ug/3 mg users to be comparable to that of
other oral contraceptive preparations, including those containing levonorgestrel (a so-called
second generation COC).

In the EURAS study, the VTE incidence rate for all OC users ranged from 8.0 to 9.9 per
10,000 WY. The overall incidence rate for past OC users was 4.7 VTE/10,000 WY, which
was further specified to 19.4 VTE/10,000 WY for pregnant past OC users and 2.3
VTE/10,000 WY for non pregnant past OC users. The second prospective cohort study
(Ingenix) also showed a comparable risk of  thromboembolism in
ethinyloestradiol/drospirenone 30 ug/3 mg users compared to users of other COCs,
including those containing levonorgestrel. In this second study, COC comparator groups
were selected based on their having similar characteristics to those being prescribed
ethinyloestradiol/drospirenone 30 ug/3 mg.

Another large population based study (Heit et al.) found an incidence rate of 20 VTE/10,000
WY in pregnant or postpartal women and 4.6 in non pregnant women of reproductive age.
All of these rates tend to be higher than those reported in the past. Based on this data it can
be assumed that the VTE risk in users of OC users is roughly twice as high for non pregnant
non OC users. The absolute attributable risk (approximately 4 VTEs per 10,000 WY of use)
was found to be slightly higher in these studies than reported in the past. Nevertheless the
risk in OC users remains lower than the VTE risk associated with pregnancy and the first
weeks following delivery.

Two additional epidemiological studies, one case control study (van Hylckama Vlieg et al.)
and one retrospective cohort study (Lidegaard et al., 2009) suggested that the risk of
venous thromboembolism occurring in ethinyloestradiol/drospirenone 30 ug/3 mg users was
higher than that for users of levonorgestrel-containing COCs and lower than that for users of
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desogestrel/gestodene-containing COCs (so called third generation COCs). In the case-
control study, however, the number of ethinyloestradiol/drospirenone 30 ug/3 mg cases was
very small (1.2% of all cases making the risk estimates unreliable). The relative risk for
ethinyloestradiol/drospirenone 30 pg/3 mg users in the retrospective cohort study was
greater than that for users of other COC products when considering women who used the
products for less than one year. However, these one-year estimates may not be reliable
because the analysis may include women of varying risk levels. Among women who used
the products for 1 to 4 years, the relative risk was similar for users of
ethinyloestradiol/drospirenone 30 ug/3 mg to that of other COC products.

Two further retrospective database studies (Parkin et al., Jick and Hernandez) published in
2011, suggested a greater risk for VTE in users of drospirenone-containing COCs
compared to levonorgestrel-containing COCs. However, the number of drospirenone cases
in the Parkin et al. study was very small.

VTE may be life-threatening, or, may have a fatal outcome (in 1-2 % of the cases).

Extremely rarely, thrombosis has been reported to occur in other blood vessels, e.g.
hepatic, mesenteric, renal, cerebral or retinal veins and arteries, in COC users.

Symptoms of a venous (includes PE and DVT) or arterial thrombotic/ thromboembolic
(includes MI, vascular occlusion and cerebrovascular accident) event can include: unilateral
leg pain and/or swelling; pain or tenderness in the leg which may be felt only when standing
or walking; increased warmth in the affected leg; red or discoloured skin on the leg; sudden
severe pain in the chest which may increase with deep breathing; pain, discomfort,
pressure, heaviness, sensation of squeezing or fullness in the chest, arm or below the
breastbone; discomfort radiating to the back, jaw, throat, arm, stomach; rapid or irregular
heartbeat; sudden onset of unexplained shortness of breath or rapid breathing; sudden
onset of coughing which may bring up blood; sudden, severe prolonged headache with no
known cause; sudden partial or complete loss of vision; diplopia; sense of anxiety;
dizziness; slurred speech or aphasia; sudden confusion; vertigo; collapse with or without
focal seizure; weakness or very marked numbness suddenly affecting one side or one part
of the body; motor disturbances; ‘acute’ abdomen; fullness, indigestion or choking feeling;
sweating; nausea; vomiting.

Some of these symptoms (e.g. “shortness of breath”, “coughing”) are non-specific and might
be misinterpreted as more common or less severe events (e.g. respiratory tract infections).

Arterial thromboembolic events may be life threatening or may have a fatal outcome.

The potential for an increased synergistic risk of thrombosis should be considered in women
who possess a combination of risk factors or exhibit a greater severity of an individual risk
factor. This increased risk may be greater than a simple cumulative risk of the factors. A
COC should not be prescribed in case of a negative risk benefit assessment (see
CONTRAINDICATIONS).

The risk of venous or arterial thrombotic/ thromboembolic event or of a cerebrovascular
accident increases with:

- age;
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- smoking (with heavier smoking and increasing age the risk further increases, especially
in women over 35 years of age);

- a positive family history (i.e. venous or arterial thromboembolism ever in a sibling or
parent at a relatively early age). If a hereditary predisposition is known or suspected, the
woman should be referred to a specialist for advice before deciding about any COC use;

- obesity (body mass index over 30 kg/m?);
- overweight;

- dyslipoproteinaemia;

- hypertension;

- migraine;

- valvular heart disease;

- atrial fibrillation;

- prolonged immobilisation (e.g. long haul flights), major surgery, any surgery to the legs,
or major trauma. In these situations it is advisable to discontinue COC use (in the case
of elective surgery at least four weeks in advance) and not to resume until two weeks
after complete remobilisation.

There is no consensus about the possible role of varicose veins and superficial
thrombophlebitis in venous thromboembolism.

The increased risk of thromboembolism in the puerperium must be considered (see Use in
Pregnancy).

Other medical conditions which have been associated with adverse circulatory events
include diabetes mellitus, systemic lupus erythematosus, haemolytic uraemic syndrome,
chronic inflammatory bowel disease (Crohn's disease or ulcerative colitis) and sickle cell
disease.

An increase in frequency or severity of migraine during COC use (which may be prodromal
of a cerebrovascular event) may be a reason for immediate discontinuation of the COC.

Biochemical factors that may be indicative of hereditary or acquired predisposition for
venous or arterial thrombosis include Activated Protein C (APC) resistance,
hyperhomocysteinaemia, antithrombin-lll deficiency, protein C deficiency, protein S
deficiency, antiphospholipid antibodies (anticardiolipin antibodies, lupus anticoagulant).

When considering the risk/benefit profile of YAZ Flex, the doctor should take into account
that the adequate treatment of a condition may reduce the associated risk of thrombosis
and that the risk associated with pregnancy is higher than that associated with low dose
COCs (< 50 pg ethinyloestradiol).

Tumours

The most important risk factor for cervical cancer is persistent Human Papillomavirus (HPV)
infection. Some epidemiological studies have indicated that long term use of COCs may
further contribute to this increased risk but there continues to be controversy about the
extent to which this finding is attributable to confounding effects, e.g. cervical screening and
sexual behaviour including use of barrier contraceptives.
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A meta-analysis from 54 epidemiological studies reported that there is a slightly increased
relative risk (RR = 1.24) of having breast cancer diagnosed in women who are currently
taking COCs. The excess risk gradually disappears during the course of the 10 years after
cessation of COC use. Because breast cancer is rare in women under 40 years of age, the
excess number of breast cancer diagnoses in current and recent COC users is small in
relation to the overall risk of breast cancer. These studies do not provide evidence for
causation. The observed pattern of increased risk may be due to an earlier diagnosis of
breast cancer in COC users, the biological effects of COCs or a combination of both. The
breast cancers diagnosed in ever-users tend to be less advanced clinically than the cancers
diagnosed in never-users.

In rare cases, benign liver tumours, and even more rarely, malignant liver tumours have
been reported in users of COCs. In isolated cases, these tumours have led to life-
threatening intra-abdominal haemorrhages. A liver tumour should be considered in the
differential diagnosis when severe upper abdominal pain, liver enlargement or signs of intra-
abdominal haemorrhage occur in women taking COCs.

Malignancies may be life-threatening or may have a fatal outcome.

Other Conditions

Potassium excretion capacity may be limited in patients with renal insufficiency. In a clinical
study, drospirenone intake did not show an effect on the serum potassium concentration in
patients with mild or moderate renal impairment. A theoretical risk for hyperkalaemia can be
assumed only for patients whose pre-treatment serum potassium is in the upper reference
range, and who are additionally using potassium sparing medicines.

Women with hypertriglyceridemia, or a family history thereof, may be at an increased risk of
pancreatitis when taking COCs.

Although small increases in blood pressure have been reported in many women taking
COCs, clinically relevant increases are rare. The antimineralocorticoid effect of
drospirenone may counteract ethinyloestradiol-induced increases in blood pressure
observed in normotensive women taking other combined oral contraceptives. However, if a
sustained clinically significant hypertension develops during the use of a COC, it is prudent
for the doctor to withdraw the COC and treat the hypertension. COC use may be resumed if
normotensive values can be achieved with antihypertensive therapy.

The following conditions have been reported to occur or deteriorate with both pregnancy
and COC use, but the evidence of an association with COC use is inconclusive: jaundice
and/or pruritus related to cholestasis; gallstone formation; porphyria ; systemic lupus
erythematosus; haemolytic uraemic syndrome; Sydenham’s chorea; herpes gestationis;
otosclerosis-related hearing loss.

In women with hereditary angioedema exogenous oestrogens may induce or exacerbate
symptoms of angioedema.

Acute or chronic disturbances of liver function may necessitate the discontinuation of COC
use until markers of liver function return to normal. Recurrence of cholestatic jaundice which
occurred first during pregnancy or previous use of sex steroids necessitates the
discontinuation of COCs.
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Although COCs may have an effect on peripheral insulin resistance and glucose tolerance,
there is no evidence for a need to alter the therapeutic regimen in diabetics taking low dose
COCs (containing < 50 ug ethinyloestradiol). However, diabetic women should be carefully
observed while taking COCs.

Crohn’s disease and ulcerative colitis have been associated with COC use.

Chloasma may occasionally occur, especially in women with a history of chloasma
gravidarum. Women with a tendency to chloasma should avoid exposure to the sun or
ultraviolet radiation whilst taking COCs.

Worsening of depression has been observed in patients taking COCs.

Each YAZ Flex tablet contains 48.18 mg of lactose. Patients with rare hereditary problems
of galactose intolerance, Lapp lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption who
are on a lactose free diet should take this amount into consideration.

Medical Examination / Consultation

Prior to the initiation or reinstitution of YAZ Flex, a complete medical history (including family
history) should be taken and pregnancy must be ruled out. This should be repeated at least
annually during the use of YAZ Flex. Periodic medical assessment is important because
contraindications (e.g. a transient ischaemic attack, etc.) or risk factors (e.g. a family history
of venous or arterial thrombosis) may appear for the first time during the use of taking YAZ
Flex. The frequency and nature of these assessments should be adapted to the individual
woman but should generally include special attention to blood pressure, breasts, abdomen
and pelvic organs, including cervical cytology, and relevant laboratory tests.

Sexually Transmitted Infections (STIs) including Human Immunodeficiency Virus
(HIV) infections and (Acquired Immune Deficiency Syndrome) AIDS

Women should be advised that oral contraceptives do not protect against HIV infections
(AIDS) and other STIs. Women should be advised that additional barrier contraceptive
measures are needed to prevent transmission of STls.

Reduced Efficacy

The efficacy of COCs may be reduced in the event of missed YAZ Flex tablets, gastro-
intestinal disturbances or concomitant medication (see DOSAGE AND ADMINISTRATION
and INTERACTIONS WITH OTHER MEDICINES).

Reduced Cycle Control

The flexible regimen is designed to delay menstruation. With all COCs, irregular bleeding
(spotting or breakthrough bleeding) may occur, even during the fixed phase of the cycle
especially during the first few months of use. Evaluation of any irregular bleeding is only
meaningful after an adaptation interval of about three months. The fixed phase is between
days 1 — 24. Irregular bleeding is unscheduled and cannot be predicted. The hormonal
withdrawal bleeding following the 4-day tablet-free interval can be scheduled. The flexible
regimen of YAZ Flex allows withdrawal bleeding to be scheduled during the flexible phase.
The flexible phase is between days 25 - 120.
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If bleeding irregularities persist even after induction of withdrawal bleeding then non-
hormonal causes should be considered and adequate diagnostic measures are indicated to
exclude malignancy or pregnancy. These may include curettage.

In some women withdrawal bleeding may not occur during the tablet-free interval. If the
COC has been taken according to the directions described in the section DOSAGE AND
ADMINISTRATION, it is unlikely that the woman is pregnant. However, if the COC has not
been taken according to these directions prior to the first missed withdrawal bleed or if two
withdrawal bleeds are missed, pregnancy must be ruled out before COC use is continued.

Information for the Patient

A Consumer Medicine Information leaflet is available. Please advise your patient to read
this information carefully.

Carcinogenicity

Long-term carcinogenicity studies were performed in mice and rats with drospirenone,
ethinyloestradiol and with a combination of both products. After 2 years oral treatment of
mice and rats with drospirenone alone there were no increases in the incidence of
neoplastic lesions. Exposure to drospirenone (based on AUC) was up to 3-fold (mice) and
8-fold (rats) than that anticipated in humans at the recommended clinical dose. In contrast,
treatment with the combination of drospirenone and ethinyloestradiol resulted in an
increased rate of neoplastic lesions in the mammary glands and uteri of mice and rats and
in the pituitary glands of mice. The tumour pattern was similar but the incidence increased
even further in animals receiving ethinyloestradiol alone, indicating that ethinyloestradiol
was responsible for the increase in neoplastic lesions. Co-administration of drospirenone
decreased the carcinogenic potential of ethinyloestradiol in the mouse pituitary and in the
mouse and rat uterus and mammary gland.

The ethinyloestradiol-induced tumours in rodents have previously been seen with other
ethinyloestradiol-containing products, and are considered attributable to species-specific
effects of oestrogens on prolactin secretion in rodents.

Although, long-term animal studies did not definitively indicate a tumourigenic potential for
the clinical use of either drospirenone or ethinyloestradiol, it should be borne in mind that
sex steroids can promote the growth of certain hormone-dependent tissues and tumours.

Genotoxicity

There is limited evidence available in the literature suggesting that oestrogens may be
weakly genotoxic at high doses. Ethinyloestradiol was negative in studies for DNA-adduct
formation in cultured human liver slices and in assays for gene mutations (bacterial or
mammalian cells in vitro) and gave equivocal results in assays for chromosomal damage in
vitro (clastogenic effects were not consistently seen and occurred at high concentrations). In
vivo studies did not confirm these results.

Drospirenone was found to induce chromosome aberrations in human peripheral
lymphocytes. However, drospirenone was not mutagenic in bacterial and mammalian cell
gene mutation assays in vitro, and was not clastogenic in mouse micronucleus assays in
vivo. Interactions between drospirenone and the DNA of liver cells which indicate a
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genotoxic potential were found in in vitro and in vivo studies in rats. No such finding was
observed in human liver cells in vitro.

Use in Pregnancy

Pregnancy Category B3’

Drospirenone and/or its metabolites crossed the placenta and entered the foetus when
administered orally to pregnant rats and rabbits. Treatment of pregnant rats with a
combination of drospirenone and ethinyloestradiol resulted in a dose-dependent increased
incidence of embryolethality due to increased pre- and post-implantation losses. There was
no indication of teratogenic effects of drospirenone in rats or rabbits.

Dose-dependent feminisation of male foetuses and virilisation of female foetuses were seen
following administration of a combination of drospirenone and ethinyloestradiol to female
rats in the last third of pregnancy. Feminising effects in male foetuses were consistent with
drospirenone’s anti-androgenic activity and were observed at an estimated systemic
exposure approximately 8-13 fold than that anticipated clinically (based on AUC). Virilisation
of female foetuses was seen following systemic drospirenone exposure of approximately 2
to 5-fold than that anticipated clinically (based on AUC). This effect has previously been
described for oestrogens in rats. When pregnant monkeys received a combination of
drospirenone and ethinyloestradiol by daily oral administration during the major period of
organogenesis and sexual organ differentiation, abortion rates were increased in a dose-
dependent manner. However there were no indications of teratogenicity.

Extensive epidemiological studies have revealed neither an increased risk of birth defects in
children born to women who take COCs prior to pregnancy, nor a teratogenic effect when
COCs were taken inadvertently during early pregnancy. The data regarding the use of YAZ
Flex during pregnancy are limited to permit conclusions concerning negative effects of YAZ
Flex on pregnancy, health of the foetus or neonate. No relevant epidemiological data are
available yet.

YAZ Flex is contraindicated during pregnancy. The possibility of pregnancy should be
considered in any patient who may be experiencing symptoms of pregnancy, especially if
the user has not adhered to the prescribed schedule. If pregnancy occurs during treatment
with YAZ Flex, further intake must be stopped.

If YAZ Flex is taken according to the instructions as described under DOSAGE and
ADMINISTRATION and conditions possibly impairing contraceptive effectiveness are ruled
out, it is unlikely the woman is pregnant. Scheduled withdrawal bleeding does not occur
every 4 weeks. The frequency of withdrawal bleeding is reduced when the tablets are taken
continuously for up to 120 days depending on when the user decides to have her 4-day
tablet-free interval. The absence of withdrawal bleeding cannot always be used as an early
sign of an unexpected pregnancy and as such may be difficult to recognise. Pregnancy is
unlikely if YAZ Flex is taken as directed, if for any reason pregnancy is, a pregnancy test
should be performed.

' Category B3

Drugs which have been taken by only a limited number of pregnant women and women of childbearing age, without an
increase in the frequency of malformation or other direct or indirect harmful effects on the human fetus having been observed.
Studies in animals have shown evidence of an increased occurrence of fetal damage, the significance of which is considered
uncertain in humans.
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Use in Lactation

Lactation may be influenced by COCs as they may reduce the quantity and change the
composition of breast milk. Small amounts of the contraceptive steroids and/or their
metabolites may be excreted in the milk. Therefore the use of COCs should generally not be
recommended until the nursing mother has completely weaned her child.

Children and Adolescents

YAZ Flex is only indicated after menarche.

Use in the Elderly

YAZ Flex is not indicated after menopause.

Patients with Hepatic Impairment

YAZ Flex is contraindicated in women with severe hepatic disease as long as liver function
values have not returned to normal (see CONTRAINDICATIONS).

Patients with Renal Impairment

YAZ Flex is contraindicated in women with severe renal insufficiency or acute renal failure
(see CONTRAINDICATIONS).

Effect on Laboratory Tests

The use of contraceptive steroids may influence the results of certain laboratory tests,
including biochemical parameters of liver, thyroid, adrenal and renal function, plasma levels
of carrier proteins, e.g. corticosteroid binding globulin and lipid/lipoprotein fractions,
parameters of carbohydrate metabolism and parameters of coagulation and fibrinolysis.
Changes generally remain within the normal laboratory range. Drospirenone causes an
increase in plasma renin activity and plasma aldosterone induced by its mild
antimineralocorticoid activity.

INTERACTIONS WITH OTHER MEDICINES
Effects of Other Medicines on YAZ Flex

Interactions can occur with medicines that induce microsomal enzymes which can result in
increased clearance of sex hormones and which may lead to breakthrough bleeding and/or
oral contraceptive failure.

Women on treatment with any of these medicines should temporarily use a barrier method
in addition to the COC or choose another method of contraception. The barrier method
should be used during the time of concomitant medicine administration and for 28 days after
their discontinuation. During the period the barrier method is used, tablet taking should not
be interrupted by a tablet-free interval.
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e Substances increasing the clearance of COCs (diminished efficacy of COCs by
enzyme-induction), e.g.

Phenytoin, barbiturates, primidone, carbamazepine, rifampicin, and possibly also
oxcarbazepine, topiramate, felbamate, griseofulvin and products containing St John’s Wort
(Hypericum perforatum).

e Substances with variable effects on the clearance of COCs

When co-administered with COCs, many HIV/Hepatitis C Virus (HCV) protease inhibitors and
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors can increase or decrease plasma
concentrations of oestrogen or progestogen. These changes may be clinically relevant in
some cases.

e Substances decreasing the clearance of COCs (enzyme inhibitors)

Strong and moderate CYP3A4 inhibitors such as azole antifungals (e.g. ketoconazole,
itraconazole, voriconazole, fluconazole), verapamil, macrolides (e.g. clarithromycin,
erythromycin), diltiazem and grapefruit juice can increase plasma concentrations of the
oestrogen or the progestogen or both.

Etoricoxib doses of 60 to 120 mg/day have been shown to increase plasma concentrations
of ethinyloestradiol by 1.4 to 1.6-fold respectively, when taken concomitantly with a COC
containing 35 ug ethinyloestradiol.

Effects of COCs on Other Medicines

COCs may affect the metabolism of certain other medicines. Accordingly, plasma and tissue
concentrations may either increase (e.g. cyclosporin) or decrease (e.g. lamotrigine).

Based on in vitro inhibition studies and in vivo interaction studies in female volunteers
taking omeprazole, simvastatin or midazolam as a marker substrates, an interaction of
drospirenone at doses of 3 mg, with the cytochrome P450 mediated metabolism of other
medicines is unlikely.

In clinical studies, administration of a hormonal contraceptive containing ethinyloestradiol
led to no, or a weak increase in CYP3A4 substrates (e.g. midazolam) and a weak (e.g.
theophylline) to moderate (e.g. melatonin, tizanidine) increase in CYP1A2 substrates.

Other Interactions

There is a theoretical potential for an increase in serum potassium in women taking YAZ
Flex with other medicines that may increase serum potassium levels. Such medicines
include angiotensin-ll-receptor antagonists, potassium-sparing diuretics, and aldosterone
antagonists. However, in studies evaluating the interaction of drospirenone (combined with
oestradiol) with an ACE inhibitor or indomethacin, no clinically or statistically significant
differences in serum potassium concentrations were observed.

Note: The prescribing information of concomitant medications should also be consulted to
identify potential interactions.
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ADVERSE EFFECTS

The most serious adverse reactions associated with the use of oral contraceptives are

indicated under PRECAUTIONS (see also CONTRAINDICATIONS).

Clinical trial data

The table below includes the adverse drug reactions for YAZ in combination with the
adverse drug reactions reported in the clinical trials with YAZ Flex (N = 2623).

System Organ

Common

Uncommon

Rare

Class (21/100 to < 1/10) |(=1/1,000 to < 1/100) |(=1/10,000 to < 1/1,000)
Infections and Candidiasis

infestations

Blood and lymphatic Anaemia

system disorders

Thrombocythemia

Immune system
disorders

Allergic reaction

Endocrine disorders

Endocrine disorder

Metabolism and
nutrition disorders

Increased appetite
Anorexia
Hyperkalaemia
Hyponatraemia

Psychiatric disorders | Emotional lability Decrease and loss of | Anorgasmia
Depression/ libido Insomnia
depressive mood Nervousness

Somnolence
Nervous system Headache Dizziness Vertigo
disorders Paresthesia Tremor
Eye disorders Conjunctivitis
Dry eye
Eye disorder

Cardiac disorders Tachycardia

Vascular disorders | Migraine Varicose vein Phlebitis

Hypertension Vascular disorders

Venous and arterial
thromboembolic events**
Epistaxis
Syncope

Gastrointestinal Nausea Abdominal pain Enlarged abdomen

disorders Vomiting Gastrointestinal disorder
Dyspepsia Gastrointestinal fullness
Flatulence Hiatus hernia
Gastritis Oral candidiasis
Diarrhoea Constipation

Dry mouth
Hepatobiliary Biliary pain
disorders Cholecystitis
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System Organ Common Uncommon Rare

Class (21/100 to <1/10) |(=1/1,000 to < 1/100) |(=1/10,000 to < 1/1,000)
Skin and Acne Chloasma
subcutaneous tissue Pruritus Eczema
disorders Rash Alopecia

Dermatitis acneiform

Dry skin

Erythema nodosum
Erythema multiforme
Hypertrichosis

Skin disorder

Skin striae

Contact dermatitis

Skin nodule
Musculoskeletal and Back pain
connective tissue Pain in extremity
disorders Muscle cramps
Reproductive system | Breast pain Vaginal candidiasis Dyspareunia
and breast disorders | Unscheduled Pelvic pain Vulvovaginitis
uterine/Genital tract | Breast enlargement Postcoital bleeding
bleeding not further |Fibrocystic breast Withdrawal bleeding
specified* Genital discharge Breast cyst
Metrorrhagia Hot flushes Breast hyperplasia
Amenorrhoea Vaginitis Breast neoplasm
Menstrual disorder Cervical polyp
Dysmenorrhea Endometrial atrophy
Hypomenorrhea Ovarian cyst
Menorrhagia Uterine enlargement
Vaginal dryness
Papanicolaou smear
suspicious
General disorders Asthenia Malaise
and administration Increase sweating
site conditions Oedema

(Generalised oedema,
Peripheral oedema,
Face oedema)

Investigations Weight increase Weight decrease

*  Bleeding irregularities usually subside during continued treatment.
** Estimated frequency, from epidemiological studies encompassing a group of combined oral
contraceptives. Frequency was borderline to Very Rare. Venous and arterial thromboembolic events’
summarises the following Medical Entities: Peripheral deep venous occlusion, thrombosis and
embolism/Pulmonary vascular occlusion, thrombosis, embolism and infarction/myocardial
infarction/cerebral infarction and stroke not specified as haemorrhagic.

In addition, the following undesirable effects have been reported in users of COCs and the

association has been neither confirmed nor refuted:
Common: breast tenderness
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Uncommon: breast hypertrophy, fluid retention
Rare: vaginal discharge, breast discharge, contact lens intolerance.

In women with hereditary angioedema exogenous oestrogens may induce or exacerbate
symptoms of angioedema.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

Combined oral contraceptives, when taken correctly, have a failure rate of approximately
1% per year. The failure rate may increase when pills are missed or taken incorrectly.

One tablet is to be taken daily at about the same time with some liquid. Tablet taking is
continuous for at least 24 consecutive days.

During Days 25 — 120 a woman may decide to take a 4-day tablet-free break but not
before Day 24. A tablet-free interval should not be longer than 4 days.

A 4-day tablet free interval has to be taken after 120 days of continuous tablet-taking.
After each 4-day tablet-free interval, a new cycle starts with a minimum of 24 days to a
maximum of 120 days.

During the 4-day tablet-free interval, bleeding usually occurs and may not have finished
before the next YAZ Flex tablet is taken.

In the event of continued spotting and/or bleeding (three consecutive days) during days
25 — 120, a 4-day tablet-free interval is recommended. This will reduce the total number
of days of bleeding.

YAZ Flex can only be used in combination with a dedicated CLYK tablet dispenser. CLYK is
a tablet dispenser designed to support the user follow the YAZ Flex regimen. The
instructions for use is provided with the CLYK tablet dispenser. The instructions for use
should be read carefully before and during use.

How to start YAZ Flex

¢ No preceding hormonal contraceptive use (in the past month)
Tablet-taking has to start on Day 1 of the woman’s natural cycle (i.e. the first day of her
menstrual bleeding).

Starting on Days 2-5 of the menstrual cycle is allowed, but during the first 7 days of the
first cycle a barrier method is recommended in addition to tablet-taking.

e Changing from another combined hormonal contraceptive (combined oral
contraceptive/COC) or vaginal ring

The woman should take YAZ Flex on the day following the usual tablet-free or placebo
tablet interval of her previous COC.

In case a vaginal ring has been used, the woman should start taking YAZ Flex
preferably on the day of removal of the ring, but at the latest when the next application
would have been due.
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e Changing from a progestogen-only-method (minipill, injection, implant) or from a
progestogen-releasing intrauterine system (IUS)

The woman may switch from the minipill on any day, from an implant or IUS on the day
of its removal, or from an injectable when the next injection would be due. However in
all of these cases, the woman must be advised to additionally use a barrier method for
the first 7 days of tablet-taking.

¢ Following first-trimester abortion

The woman may start tablet-taking immediately. When doing so, she does not need
additional contraceptive measures.

e Following delivery or second-trimester abortion

Women should be advised to start on Day 21 to 28 after delivery or second-trimester
abortion. When starting later, the woman should be advised to additionally use a barrier
method for the first 7 days of tablet-taking. However, if intercourse has already occurred,
pregnancy should be excluded before the actual start of COC use or the woman has to wait
for her first menstrual period.

For breastfeeding women see PRECAUTIONS - Use in Lactation.

Management of missed tablets

If the woman is less than 24 hours late in taking a YAZ Flex tablet, contraceptive
protection is not reduced. The woman should take the YAZ Flex tablet as soon as she
remembers and continue to take the tablets at the usual time.

If the woman is more than 24 hours late in taking a YAZ Flex tablet, contraceptive
protection may be reduced. The management of missed tablets can be guided by the
following two basic rules:

1. The recommended tablet-free interval is 4 days, tablet-taking must never be discontinued
for longer than 7 days.

2. Seven days of uninterrupted tablet-taking are required to attain adequate suppression of
the hypothalamic-pituitary-ovarian-axis.

The following advice can be given in daily practice:

Day 1-7

The woman should take the last missed YAZ Flex tablet as soon as she remembers, even if
this means taking two YAZ Flex tablets at the same time. Subsequent tablets should be
taken at the usual time. In addition, a barrier method such as a condom should be used for
the next 7 days. If intercourse took place in the preceding 7 days, the possibility of a
pregnancy should be considered. The more YAZ Flex tablets missed and the closer they
are to the tablet-free interval the higher the risk of a pregnancy.

Day 8-24
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The woman should take the last missed YAZ Flex tablet as soon as she remembers, even if
this means taking two YAZ Flex tablets at the same time. Subsequent tablets should be
taken at the usual time. If the woman has taken her tablets correctly in the 7 days
preceding the first missed YAZ Flex tablet, there is no need to use extra contraceptive
precautions. However, if this is not the case, or if she missed more than one tablet, the
woman should be advised to use extra contraceptive precautions until she has taken the
tablets continuously for at least 7 days without interruption.

Day 25-120

Contraceptive efficacy may be reduced if tablets are missed and particularly if the missed
tablet extends the 4-day pill break. However, by adjusting the tablet-intake schedule,
reduced contraceptive protection can still be prevented. By adhering to either of the
following two options, there is no need to use extra contraceptive precautions, provided that
in the 7 days preceding the first missed YAZ Flex tablet the user has taken the tablets
correctly. If this is not the case, the user should be advised to follow one of these options
and use extra contraceptive precautions for the next 7 days as well.

1. The woman should take the last missed YAZ Flex tablet as soon as she remembers,
even if this means taking two YAZ Flex tablets at the same time. She then continues to take
tablets at her usual time until she has taken at least 7 YAZ Flex tablets in a row without
interruption.

2. The woman may also decide to have a tablet-free interval of 4 days, including the days
she missed tablets in order to induce withdrawal bleeding, and subsequently start a new
cycle of YAZ Flex.

If the woman missed tablets and subsequently has no withdrawal bleed in the tablet-free
interval, the possibility of a pregnancy should be considered.

Advice in case of gastro-intestinal disturbances

In case of severe gastro-intestinal disturbances, absorption may not be complete and
additional contraceptive measures should be taken.

If vomiting occurs within 3-4 hours after tablet-taking, absorption may not be complete. In
such an event, the advice concerning missed tablets is applicable (see above).

If the woman does not want to change her normal tablet-taking schedule, she has to take
the extra tablet(s) from the tablet dispenser.

OVERDOSAGE

There has not yet been any clinical experience of overdose with YAZ Flex. On the basis of
general experience with COCs, symptoms that may occur in case of overdose of YAZ Flex
tablets are: nausea, vomiting and, in young girls, slight vaginal bleeding. There are no
antidotes and further treatment should be symptomatic.

In cases of overdose, it is advisable to contact the Poisons Information Centre (131126) for
recommendations on the management and treatment of overdose.
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PRESENTATION AND STORAGE CONDITIONS

YAZ Flex tablet
30 light pink round tablets marked on one side with the letters "DS" in a regular hexagon,
each containing ethinyloestradiol 20 ug and drospirenone 3 mg.

YAZ Flex tablets are contained in a dispenser pack. Each dispenser pack contains 30 light
pink tablets. The dispenser pack containing the 30 YAZ Flex tablets are to be inserted into
the Clyk tablet dispenser immediately for use. Please refer to the instructions for use
provided with the Clyk tablet dispenser.

YAZ Flex is available in packs containing 1 x 30 dispenser pack and Clyk tablet dispenser
(starter kit), 1 x 30 dispenser pack, 3 x 30 dispenser pack or 4 x 30 dispenser pack.

Not all pack sizes may be marketed.

Store below 30°C.

NAME AND ADDRESS OF SPONSOR

Bayer Australia Ltd
ABN 22 000 318 714
875 Pacific Highway
Pymble NSW 2073

POISON SCHEDULE OF THE MEDICINE

S4
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PRODUCT INFORMATION

YAZ® FLEX
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FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Yvidually® 0,02 mg/3 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 0,02 mg Ethinylestradiol (als Betadex-Clathrat) und 3 mg Drospirenon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
46 mg Lactose

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Die Tabletten sind hellrosa, rund mit gewolbten Oberflichen und einseitiger Pragung ,,DS* in einem
regelméBigen Sechseck.

Die Tabletten haben einen Durchmesser von 6 mm und sind 3 mm dick.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung:
Zum Einnehmen.

Dosierung
Einnahme von Yvidually

Yvidually kann nur in Kombination mit dem Clyk-Tablettenspender angewendet werden. Der
Tablettenspender fiihrt die Anwenderin durch das Einnahmeschema.

Die Gebrauchsanweisung des Clyk-Tablettenspenders sollte vor Gebrauch aufmerksam durchgelesen
und zum spiteren Nachschlagen auftbewahrt werden.

Anweisungen zur Vorbereitung des Clyk-Tablettenspenders fiir die Anwendung und zur Entnahme
einer Tablette, siche Abschnitt 6.6.



Es muss jeden Tag etwa zur gleichen Zeit eine Tablette eingenommen werden, falls erforderlich mit
etwas Fliissigkeit. Die Tabletten miissen immer mindestens 24 Tage lang ununterbrochen
eingenommen werden.

Yvidually-Tabletten kdnnen iiber einen Zeitraum von bis zu 120 Tagen durchgehend eingenommen
werden, danach muss eine 4-tdgige Einnahmepause eingelegt werden.

Die Tabletteneinnahme erfolgt in zwei Phasen:
1. Eine obligatorische Phase (Tag 1 bis Tag 24):

Zu Beginn der Einnahme von Yvidually miissen die Tabletten mindestens 24 Tage lang
ununterbrochen eingenommen werden.

Der Clyk-Spender zeigt an, ob eine 4-tidgige Einnahmepause moglich ist. Wahrend der ersten
24 Tage (obligatorische Phase) erlaubt der Tablettenspender keinen Beginn einer 4-tdgigen
Einnahmepause.

2. Eine flexible Phase (Tag 25 bis Tag 120):
Wahrend der Tage 25-120 konnen die Tabletten bis zu maximal 120 Tage lang durchgehend
eingenommen werden. Innerhalb dieses Zeitraums kann die Anwenderin selbst entscheiden, ob Sie
eine 4-tdgige Einnahmepause einlegen mdchte oder nicht.
Diese 4-tigige Einnahmepause darf erst begonnen werden, wenn die Tabletten 24 Tage lang
ununterbrochen eingenommen wurden.

Wihrend der flexiblen Phase gestattet der Clyk-Tablettenspender der Anwenderin jederzeit, eine 4-
tdgige Einnahmepause einzulegen.

Eine 4-tdgige Einnahmepause sollte niemals spéter als nach 120 Tagen durchgehender
Tabletteneinnahme eingelegt werden. Eine Einnahmepause sollte niemals langer als 4 Tage dauern.

Der Clyk-Spender veranlasst automatisch eine 4-tigige Einnahmepause nach einer durchgehenden
Tabletteneinnahme von 120 Tagen.

Wihrend der 4-tdgigen Einnahmepause setzt tiblicherweise eine Blutung ein, die mdglicherweise noch
nicht beendet ist, bevor die nichste Tablette eingenommen werden muss.

Nach jeder 4-tdgigen Einnahmepause beginnt ein neuer Einnahmezyklus von mindestens 24 Tagen bis
zu maximal 120 Tagen. Nach der 4-tédgigen Einnahmepause erinnert der Clyk-Tablettenspender die
Anwenderin automatisch daran, dass ein neuer Zyklus beginnt und wieder téglich eine Tablette
einzunehmen ist.

Wihrend der obligatorischen Phase, in der die Tabletten mindestens 24 Tage lang eingenommen
werden miissen, darf niemals eine 4-tdgige Einnahmepause eingelegt werden.

Falls es wihrend der flexiblen Phase (Tage 25-120) an drei aufeinander folgenden Tagen zu Blutungen
und/oder Schmierblutungen kommt, wird empfohlen, eine 4-tdgige Einnahmepause einzulegen.
Dadurch kann die Gesamtzahl von Blutungstagen reduziert werden.

Diese 4-tigige Einnahmepause darf nur dann eingelegt werden, wenn die Tabletten zuvor mindestens
24 Tage lang ununterbrochen eingenommen wurden.

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

Die Tabletteneinnahme muss am 1. Tag des natiirlichen Zyklus beginnen (d. h. am ersten Tag der
Menstruationsblutung). Ein Einnahmebeginn an den Tagen 2-5 ist erlaubt, wihrend des ersten



Zyklus wird jedoch in den ersten 7 Tagen der Tabletteneinnahme zusétzlich eine nicht-hormonale
Verhiitungsmethode (Barrieremethode) empfohlen.

Wechsel von einem kombinierten hormonalen Kontrazeptivum (kombiniertes orales
Kontrazeptivum (KOK), Vaginalring oder transdermales Pflaster)

Mit der Einnahme von Yvidually sollte vorzugsweise am Tag nach Einnahme der letzten
wirkstoffhaltigen Tablette des zuvor eingenommenen KOKs begonnen werden, spitestens aber am
Tag nach dem {iiblichen einnahmefreien oder Placebotabletten-Intervall des zuvor eingenommenen
KOK:s. Fiir den Fall, dass ein Vaginalring oder ein transdermales Pflaster angewendet wurde,
sollte die Einnahme von Yvidually vorzugsweise nach der Entfernung begonnen werden,
spétestens aber, wenn die nichste Applikation fallig wére.

Wechsel von einem Gestagenmonopréaparat (,,Minipille®, Injektionspréiparat, Implantat) oder
einem gestagenfreisetzenden Intrauterinpessar (IUP)

Bei vorheriger Einnahme der ,,Minipille* kann an jedem beliebigen Tag gewechselt werden (die
Umstellung von einem Implantat oder [UP muss am Tag der Entfernung erfolgen, die Umstellung
von einem Injektionspréparat zu dem Zeitpunkt, an dem die néchste Injektion féllig wére). In
jedem Fall ist jedoch wihrend der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme zusétzlich die Anwendung
einer Barrieremethode erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme begonnen werden. In diesem Fall sind keine zusétzlichen
empféangnisverhiitenden MaBinahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im zweiten Trimenon

Den Anwenderinnen sollte empfohlen werden, an den Tagen 21 bis 28 nach einer Geburt oder
nach einem Abort im zweiten Trimenon mit der Einnahme zu beginnen. Bei einem spéteren
Einnahmebeginn sollte wahrend der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme zusétzlich eine
Barrieremethode angewendet werden. Wenn jedoch bereits Geschlechtsverkehr stattgefunden hat,
muss vor dem tatsdchlichen Beginn der KOK-Einnahme eine Schwangerschaft ausgeschlossen
oder die erste Menstruationsblutung abgewartet werden.

Zur Anwendung bei stillenden Frauen siehe Abschnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Tabletteneinnahme

Wird innerhalb von 24 Stunden nach dem {iblichen Einnahmezeitpunkt bemerkt, dass die Einnahme
einer Tablette vergessen wurde, ist der kontrazeptive Schutz nicht eingeschréinkt. Die Tablette sollte
sofort eingenommen werden. Alle darauf folgenden Tabletten sind dann wieder zur gewohnten Zeit
einzunehmen.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als 24 Stunden iiberschritten wurde, ist der kontrazeptive
Schutz nicht mehr voll gewiahrleistet. Fiir das Vorgehen bei vergessener Einnahme gelten die
folgenden zwei Grundregeln:

1.

2.

Die empfohlene Dauer der Einnahmepause betrigt 4 Tage, die Tabletteneinnahme darf nie langer
als 7 Tage unterbrochen werden.

Eine ununterbrochene Einnahme der Tabletten iiber mindestens 7 Tage ist erforderlich, um
wirkungsvoll die Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse zu unterdriicken.

Entsprechend konnen fiir die tdgliche Praxis folgende Empfehlungen gegeben werden:



Tag 1-7

Die Einnahme der letzten vergessenen Tablette sollte so bald wie mdglich nachgeholt werden, auch
wenn dies bedeutet, dass zwei Tabletten zur gleichen Zeit eingenommen werden. Die weitere
Tabletteneinnahme erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Wahrend der nédchsten 7 Tage sollte jedoch
zusitzlich eine Barrieremethode, z. B. ein Kondom, verwendet werden. Wenn in den vergangenen
7 Tagen Geschlechtsverkehr stattgefunden hat, sollte die Moglichkeit einer Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden. Je mehr Tabletten vergessen wurden und je néher dies zeitlich an der
Einnahmepause liegt, desto hoher ist das Risiko einer Schwangerschaft.

Tag 8-24

Die Einnahme der letzten vergessenen Tablette sollte so bald wie mdglich nachgeholt werden, auch
wenn dies bedeutet, dass zwei Tabletten zur gleichen Zeit eingenommen werden. Die weitere
Einnahme der Tabletten erfolgt dann zur iiblichen Zeit. Vorausgesetzt, dass die Einnahme der
Tabletten an den 7 Tagen vor der ersten vergessenen Tablette korrekt erfolgt ist, besteht keine
Notwendigkeit, zusétzliche Empféangnisverhiitungsmafnahmen anzuwenden. Ist dies jedoch nicht der
Fall oder wurde mehr als 1 Tablette vergessen, sollte die Anwendung zusétzlicher Schutzmaf3inahmen
empfohlen werden bis die Tabletten fortlaufend ohne Unterbrechung iiber mindestens 7 Tage
eingenommen wurden.

Tag 25-120
Das Risiko eines verringerten kontrazeptiven Schutzes kann aufgrund der Moglichkeit einer

bevorstehenden hormonfreien Einnahmepause gegeben sein. Jedoch lasst sich durch eine Anpassung
des Tablettenecinnahmeschemas ein herabgesetzter Empfangnisverhiitungsschutz dennoch vermeiden.
Bei Einhalten einer der beiden folgenden Vorgehensweisen besteht daher keine Notwendigkeit
zusétzlicher kontrazeptiver MaBnahmen, vorausgesetzt, die Tabletteneinnahme an den 7 Tagen vor der
ersten vergessenen Tablette erfolgte korrekt. Wenn dies nicht der Fall ist, sollte der Anwenderin
empfohlen werden, die erste der beiden Vorgehensweisen zu befolgen und aulerdem in den nichsten
7 Tagen zuséitzliche Empfangnisverhiitungsmal3nahmen anzuwenden.

1. Die Anwenderin sollte die Einnahme der letzten vergessenen Tablette so bald wie mdglich
nachholen, auch wenn dies bedeutet, dass zwei Tabletten zur gleichen Zeit eingenommen werden.
Die Einnahme der Tabletten wird dann wieder zur {iblichen Zeit fortgesetzt bis mindestens
7 Tabletten in Folge ohne Unterbrechung eingenommen wurden.

2. Die Anwenderin kann auch entscheiden, eine Einnahmepause von 4 Tagen, einschlieBlich der
Tage, an denen die Tabletteneinnahme vergessen wurde, einzulegen, um eine Entzugsblutung
herbeizufiihren und anschliefend einen neuen Yvidually-Einnahmezyklus zu beginnen.

Bei vergessener Tabletteneinnahme und anschlieBendem Ausbleiben einer Entzugsblutung in der
Einnahmepause sollte die Moglichkeit einer Schwangerschaft in Betracht gezogen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérungen

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen (z. B. Erbrechen oder Durchfall) werden die Wirkstoffe
mdglicherweise nicht vollstindig aufgenommen und zusétzliche kontrazeptive Mainahmen sind
erforderlich.

Bei Erbrechen in den ersten 3—4 Stunden nach der Einnahme einer Tablette ist der in

Abschnitt 4.2 gegebenen Empfehlung zum Vorgehen bei vergessener Tabletteneinnahme zu folgen.
Wenn die Anwenderin ihr Tabletteneinnahmeschema nicht &ndern moéchte, muss sie die zuséitzlich
bendtigte(n) Tablette(n) aus dem Tablettenspender entnehmen.



Zusitzliche Informationen fiir besondere Anwendergruppen
Kinder und Jugendliche
Yvidually ist nur nach der Menarche indiziert.

Geriatrische Patienten
Nicht zutreffend. Yvidually ist nach der Menopause nicht indiziert.

Patienten mit Leberfunktionsstorungen
Yvidually ist fiir Frauen mit schweren Lebererkrankungen kontraindiziert. Siehe auch Abschnitte 4.3
und 5.2.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen
Yvidually ist fiir Frauen mit schwerer Niereninsuffizienz oder akutem Nierenversagen kontraindiziert.
Siehe auch Abschnitte 4.3 und 5.2.

4.3 Gegenanzeigen

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

e Vorliegen einer oder Risiko fiir eine vendse 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 vendse Thromboembolie, wie
z. B. APC-Resistenz (einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Antithrombin-III-Mangel,
Protein-C-Mangel oder Protein-S-Mangel
— GroBere Operationen mit ldngerer Immobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)
— Hobhes Risiko fiir eine vendose Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4)
e Vorliegen einer oder Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)
— Arterielle Thromboembolie — bestehende ATE, ATE in der Vorgeschichte (z. B.
Myokardinfarkt) oder Erkrankung im Prodromalstadium (z. B. Angina pectoris)
— Zerebrovaskulédre Erkrankung — bestehender Schlaganfall, Schlaganfall oder prodromale
Erkrankung (z. B. transitorische ischdmische Attacke [TIA]) in der Vorgeschichte
— Bekannte erbliche oder erworbene Pradisposition fiir eine arterielle Thromboembolie, wie
z. B. Hyperhomocysteindmie und Antiphospholipid-Antikorper
(Anticardiolipin-Antikdrper, Lupusantikoagulans)
— Migréine mit fokalen neurologischen Symptomen in der Vorgeschichte
— Hobhes Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4) oder eines schwerwiegenden Risikofaktors wie:
= Diabetes mellitus mit GefaB3schidigung
= Schwere Hypertonie
= Schwere Dyslipoproteindmie
e Bestehende oder vorausgegangene schwere Lebererkrankung, solange sich die
Leberfunktionswerte nicht normalisiert haben
e Schwere Niereninsuffizienz oder akutes Nierenversagen
e Bestehende oder vorausgegangene Lebertumoren (benigne oder maligne)
e Bekannte oder vermutete sexualhormonabhéngige maligne Tumoren (z. B. der Genitalorgane oder
der Brust)
e Diagnostisch nicht abgeklérte vaginale Blutungen
e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

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

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

e Bei vermuteter oder bestétigter Thrombose ist das KHK abzusetzen. Wegen der Teratogenitét der
antikoagulatorischen Therapie (Kumarine) ist auf geeignete alternative Empfangnisverhiitung
umzusteigen.

e Kreislauferkrankungen

Risiko fiir eine vendse Thromboembolie (VTE)
Die Anwendung jedes kombinierten hormonalen Kontrazeptivums (KHK) erhoht das Risiko fiir eine
vendse Thromboembolie (VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung. Arzneimittel, die Levonorgestrel,
Norgestimat oder Norethisteron enthalten, sind mit dem geringsten Risiko fiir eine VTE verbunden.
Andere Arzneimittel, wie Yvidually, kdnnen ein bis zu doppelt so hohes Risiko aufweisen. Die
Entscheidung, ein Arzneimittel anzuwenden, das nicht zu denen mit dem geringsten VTE-Risiko
gehort, sollte nur nach einem Gespriach mit der Frau getroffen werden, bei dem sicherzustellen ist,
dass sie Folgendes versteht:

e das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Yvidually,

e wie ihre vorliegenden individuellen Risikofaktoren dieses Risiko beeinflussen, und

e 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 Frauen kann das Risiko jedoch in Abhéngigkeit
von ihren zugrunde liegenden Risikofaktoren bedeutend hoher sein (siehe unten). Es wird geschitzt!,
dass im Verlauf eines Jahres 9 bis 12 von 10.000 Frauen, die ein Drospirenon-haltiges KHK
anwenden, eine VTE erleiden; im Vergleich hierzu kommt es pro Jahr bei ungeféhr 6 von

10.000 Frauen, die ein Levonorgestrel-haltiges KHK anwenden, zu einer VTE.

In beiden Féllen ist die Anzahl an VTE pro Jahr geringer als die erwartete Anzahl wihrend der
Schwangerschaft oder in der Zeit nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2% der Fille todlich.

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

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



Grafik 1: Jihrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen
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AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen von KHK iiber eine Thrombose in anderen Blutgefifen
berichtet, wie z. B. in Venen und Arterien von Leber, Mesenterium, Nieren oder Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fiir vendse thromboembolische Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK kann
deutlich ansteigen, wenn bei der Anwenderin zusitzliche Risikofaktoren bestehen, insbesondere wenn
mehrere Risikofaktoren vorliegen (siehe Tabelle 1).

Yvidually ist kontraindiziert, wenn bei einer Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig bestehen, die
sie insgesamt einem hohen Risiko fiir eine Venenthrombose aussetzen (siche Abschnitt 4.3). Weist
eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren tibersteigt. In diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fiir eine VTE in
Betracht gezogen werden. Wenn das Nutzen/Risiko-Verhéltnis als unglinstig erachtet wird, darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siche Abschnitt 4.3).

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index iiber Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

30 kg/m?) Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren
vorliegen.

Langere Immobilisierung, grofere In diesen Féllen ist es ratsam, die Anwendung der

Operationen, jede Operation an Beinen | Tablette (bei einer geplanten Operation mindestens vier

oder Hiifte, neurochirurgische Wochen vorher) zu unterbrechen und erst zwei Wochen

Operation oder schweres Trauma nach der kompletten Mobilisierung wieder

aufzunehmen. Es ist eine andere Verhiitungsmethode
anzuwenden, um eine ungewollte Schwangerschaft zu
verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss erwogen werden,
Hinweis: Eine voriibergehende wenn Yvidually nicht vorab abgesetzt wurde.
Immobilisierung einschlieBlich einer
Flugreise von > 4 Stunden Dauer kann




ebenfalls einen Risikofaktor fiir eine
VTE darstellen, insbesondere bei
Frauen mit weiteren Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede venose Bei Verdacht auf eine genetische Préadisposition ist die
Thromboembolie bei einem Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu liberweisen,
Geschwister oder Elternteil, bevor eine Entscheidung iiber die Anwendung eines
insbesondere in relativ jungen Jahren, | KHKs getroffen wird.

z. B. jiinger als 50 Jahre).

Andere Erkrankungen, die mit einer Krebs, systemischer Lupus erythematodes,

VTE verkniipft sind. hiamolytisches urdmisches Syndrom, chronisch

entziindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter Insbesondere ilter als 35 Jahre

Es besteht kein Konsens iiber die mogliche Rolle von Varizen und oberflédchlicher Thrombophlebitis
beziiglich des Beginns oder Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhohte Risiko einer Thromboembolie in der Schwangerschaft und insbesondere wihrend der
6-wochigen Dauer des Wochenbetts muss beriicksichtigt werden (Informationen zur
»Schwangerschaft und Stillzeit™ sieche Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie)

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

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

anwenden.

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

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

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

e FErwidrmung des betroffenen Beins; gerdtete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) konnen folgende Symptome auftreten:

plotzliches Auftreten unerklérlicher Kurzatmigkeit oder schnellen Atmens;

plotzlich auftretender Husten moglicherweise in Verbindung mit Haimoptyse;

stechender Brustschmerz;

starke Benommenheit oder Schwindelgefiihl;

schneller oder unregelméafBiger Herzschlag.

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

Andere Anzeichen fiir einen GefaB3verschluss konnen plotzlicher Schmerz sowie Schwellung und
leicht blauliche Verfarbung einer Extremitdt sein.

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

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

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

Risikofaktoren fiir ATE
Das Risiko fiir arterielle thromboembolische Komplikationen oder einen apoplektischen Insult bei
Anwenderinnen von KHK erhoht sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen (siche Tabelle 2).



Yvidually ist kontraindiziert bei Frauen, die einen schwerwiegenden oder mehrere Risikofaktoren fiir
eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko fiir eine Arterienthrombose aussetzen (siche

Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass der Anstieg des
Risikos das Risiko der Summe der einzelnen Faktoren {ibersteigt. In diesem Fall muss ihr
Gesamtrisiko betrachtet werden. Bei Vorliegen eines ungiinstigen Nutzen/Risiko-Verhéltnis darf ein

KHK nicht verschrieben werden (siche Abschnitt 4.3).

Tabelle 2: 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 iiber 35 Jahren, die
weiterhin rauchen, ist dringend zu empfehlen, eine
andere Verhiitungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

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

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

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

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

Migriane

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

Andere Erkrankungen, die mit
unerwiinschten Geféafereignissen
verkniipft sind.

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

Symptome einer ATE

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

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

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

Korperseite;

e plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwindelgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder

Koordinationsstorungen;

plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Verstindnisschwierigkeiten;

plotzliche Sehstérungen in einem oder beiden Augen;

plotzliche, schwere oder langer anhaltende Kopfschmerzen unbekannter Ursache;
Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht mit oder ohne Krampfanfall.

Voriibergehende Symptome deuten auf eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) hin.
Bei einem Myokardinfarkt (MI) kénnen folgende Symptome auftreten:
e Schmerz, Unbehagen, Druck, Schweregefiihl, Enge- oder Vollegefiihl in Brust, Arm oder

unterhalb des Sternums;

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

Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Schwindelgefiihl;

extreme Schwiche, Angst oder Kurzatmigkeit;




e schnelle oder unregelméBige Herzschlédge.

Tumoren

In einigen epidemiologischen Studien wurde iiber ein erhohtes Zervixkarzinom-Risiko bei
Langzeitanwendung von KOK (> 5 Jahre) berichtet. Kontrovers diskutiert wird nach wie vor, in
welchem Ausmal dieses Ergebnis durch das Sexualverhalten und andere Faktoren, wie eine Infektion
mit dem humanen Papillomavirus (HPV), beeinflusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen Studien hat ein leicht erhohtes Brustkrebsrisiko

(RR = 1,24) bei Frauen ergeben, die aktuell KOK anwenden. Das erhohte Risiko geht innerhalb von
10 Jahren nach dem Absetzen von KOK allméhlich wieder zuriick. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl zusétzlicher Brustkrebserkrankungen bei Anwenderinnen von
KOK oder solchen, die frither KOK eingenommen haben, gering im Vergleich zum Gesamtrisiko an
Brustkrebs zu erkranken. Ein Kausalzusammenhang wurde mit diesen Studien nicht bewiesen. Das
beobachtete erhohte Risiko kann an einer fritheren Diagnose des Brustkrebses bei KOK-
Anwenderinnen, den biologischen Wirkungen von KOK oder einer Kombination beider Faktoren
liegen. Brustkrebs, der bei Frauen diagnostiziert wird, die irgendwann einmal ein KOK angewendet
haben, scheint klinisch weniger weit fortgeschritten zu sein als Krebs bei Frauen, die noch nie ein
KOK angewendet haben.

In seltenen Fillen sind bei Anwenderinnen von KOK gutartige und noch seltener bdsartige
Lebertumoren beobachtet worden. In Einzelfdllen fiihrten diese Tumoren zu lebensbedrohlichen
intraabdominellen Blutungen. Wenn starke Oberbauchbeschwerden, eine Lebervergroflerung oder
Anzeichen einer intraabdominellen Blutung bei Frauen auftreten, die KOK einnehmen, sollte ein
Lebertumor in die differentialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden.

Mit der Anwendung hoher dosierter KOK (50 pg Ethinylestradiol) verringert sich das Risiko eines
Endometrium- und Ovarialkarzinoms. Ob dies auch fiir niedriger dosierte KOK gilt, muss noch
nachgewiesen werden.

Sonstige Erkrankungen

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

Frauen mit einer Hypertriglyzeriddmie oder einer diesbeziiglich positiven Familienanamnese konnen
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Pankreatitis haben, wenn sie KOK einnehmen.

Obwohl bei vielen Frauen, die KOK einnehmen, ein geringer Blutdruckanstieg berichtet wurde, sind
klinisch relevante Blutdruckerhohungen selten. Nur in diesen seltenen Féllen ist eine sofortige
Unterbrechung der Einnahme des KOKs gerechtfertigt. Wenn es bei einer bereits existierenden
Hypertonie und der gleichzeitigen Einnahme eines KOKs zu stéindig erh6hten Blutdruckwerten oder
einer signifikanten Erh6hung des Blutdrucks kommt, und in diesen Fillen eine antihypertensive
Therapie keine Wirkung zeigt, muss das KOK abgesetzt werden. Wenn es angemessen erscheint, kann
die Einnahme des KOKs wieder begonnen werden, sobald sich die Blutdruckwerte unter der
antihypertensiven Therapie normalisiert haben.

Die folgenden Erkrankungen sollen Berichten zufolge sowohl in der Schwangerschaft als auch unter

Anwendung eines KOKs auftreten bzw. sich verschlechtern. Jedoch konnte ein Zusammenhang mit
der Anwendung von KOK nicht bewiesen werden: cholestatischer Ikterus und/oder Pruritus;
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Gallensteine; Porphyrie; systemischer Lupus erythematodes; hdmolytisch-urdmisches Syndrom;
Sydenham-Chorea; Herpes gestationis; Otosklerose-bedingte Schwerhdrigkeit.

Bei Frauen mit hereditdrem Angioddem kdnnen exogen zugefiihrte Estrogene Symptome eines
Angioddems ausldsen oder verschlimmern.

Akute oder chronische Leberfunktionsstorungen konnen eine Unterbrechung der Anwendung des
KOKSs erforderlich machen, bis sich die Leberfunktionswerte wieder normalisiert haben. Auch ein
Rezidiv eines in einer vorausgegangenen Schwangerschaft oder wihrend einer fritheren Anwendung
von steroidalen Geschlechtshormonen aufgetretenen cholestatischen Ikterus und/oder eines
cholestasebedingten Pruritus macht das Absetzen des KOKSs erforderlich.

Obwohl KOK einen Einfluss auf die periphere Insulinresistenz und Glucosetoleranz haben kénnen,
liegen keine Hinweise auf die Notwendigkeit einer Anderung des Therapieregimes bei
Diabetikerinnen vor, die niedrig dosierte KOK anwenden (mit < 0,05 mg Ethinylestradiol).
Diabetikerinnen miissen jedoch sorgfiltig iiberwacht werden, insbesondere in der ersten Zeit der
Anwendung eines KOKs.

Bei Anwendung von KOK wurde {iber eine Verschlechterung endogener Depressionen, Epilepsie,
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa berichtet.

Chloasmen konnen gelegentlich auftreten, insbesondere bei Frauen mit Chloasma gravidarum in der
Anamnese. Frauen mit dieser Veranlagung sollten sich daher wéahrend der Einnahme von KOK nicht
direkt der Sonne oder ultraviolettem Licht aussetzen.

Jede Tablette dieses Arzneimittels enthélt 46 mg Lactose pro Tablette. Anwenderinnen mit der
seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption,
die eine lactosefreie Diit einhalten, sollten diese Menge beachten.

Arztliche Untersuchung/Beratung

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

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

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

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann beeintrachtigt sein, wenn z. B. wirkstofthaltige Tabletten vergessen
wurden (siche Abschnitt 4.2), bei gastrointestinalen Storungen wihrend der Tabletteneinnahme (siehe
Abschnitt 4.2) oder wenn gleichzeitig bestimmte andere Arzneimittel eingenommen werden (siche
Abschnitt 4.5).

UnregelméBige Blutungen

Das flexible Regime wurde entwickelt, um die Menstruation hinausschieben zu konnen. Bei vielen
Frauen wird das Verschieben der Menstruation durch auftretende Schmier- oder Durchbruchblutungen
eingeschrankt. Das Auftreten solcher Blutungen ist unplanmafig und kann nicht vorhergesagt werden.
Lediglich die hormonelle Entzugsblutung, die auf die 4-tdgige Einnahmepause folgt, ldsst sich planen.
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Das flexible Regime von Yvidually gestattet eine Planung der Entzugsblutung wéhrend der flexiblen
Phase zwischen Tag 25 und Tag 120 des Einnahmezyklus.

Wie bei allen KOK kann es zu unregelméBigen Blutungen (Schmier- oder Durchbruchblutungen)
kommen, sogar wihrend der obligatorischen Phase des Einnahmezyklus zwischen den Tagen 1-24,
insbesondere in den ersten Monaten der Anwendung. Daher ist eine Beurteilung unregelméaBiger
Blutungen erst nach einer Anpassungsphase von etwa drei Monaten aussagekréftig.

Falls Blutungsunregelméfigkeiten auch noch nach Ausldsen einer Entzugsblutung anhalten, d. h.
wenn Blutungsepisoden nach der 4-tdgigen Einnahmepause deutlich verldngert sind oder die
Blutungsintensitét iiber das tibliche Mal3 hinaus erhdht ist, sollten nicht-hormonelle Ursachen in
Erwigung gezogen werden. Zum Ausschluss einer malignen Erkrankung oder einer Schwangerschaft
sind angemessene diagnostische Mafinahmen angezeigt. Dies kann auch eine Kiirettage beinhalten.

Bei einigen Frauen kommt es wihrend der Einnahmepause moglicherweise nicht zu einer
Entzugsblutung. Wenn das KOK entsprechend den in Abschnitt 4.2 beschriebenen Anweisungen
eingenommen wurde, ist eine Schwangerschaft unwahrscheinlich. Wenn das KOK jedoch vor der
ersten ausgebliebenen Entzugsblutung nicht vorschriftsmifBig eingenommen wurde oder wenn zwei
Entzugsblutungen ausgeblieben sind, muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden, bevor die
Einnahme des KOKs fortgesetzt wird.

Wihrend der Einnahme von Yvidually kommt es nicht notwendigerweise alle 4 Wochen zu einer
Entzugsblutung, sondern mit verminderter Haufigkeit in Abstdnden von bis zu 120 Tagen (je nach
dem, wann die Anwenderin entscheidet, eine 4-tdgige Einnahmepause einzulegen). Daher kann das
Ausbleiben einer Entzugsblutung nicht als Zeichen einer unerwarteten Schwangerschaft gewertet
werden. Eine unerwartete Schwangerschaft kann daher schwer zu erkennen sein. Dies kann
insbesondere bedeutsam sein bei Frauen, die Arzneimittel mit teratogenen Wirkungen anwenden.
Obwohl eine Schwangerschaft bei vorschriftsmafiger Einnahme von Yvidually unwahrscheinlich ist,
sollte bei Verdacht auf eine Schwangerschaft — aus welchem Grund auch immer — ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen gleichzeitig verordneter Arzneimittel sollten auf mogliche
Wechselwirkungen tiberpriift werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Yvidually

Es konnen Wechselwirkungen mit Arzneimitteln auftreten, 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 tiblicherweise 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 Verhiitungsmethode zusitzlich zu dem KOK anwenden. Die
Barrieremethode muss wéhrend 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 {ibliche einnahmefreie Intervall mit der Einnahme aus der nachsten
Blisterpackung des KOK begonnen werden.
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Langzeitbehandlung
Bei Frauen, die langerfristig mit Leberenzym-induzierenden Wirkstoffen behandelt werden, wird die
Anwendung einer anderen zuverldssigen, nichthormonalen Verhiitungsmethode empfohlen.

Die folgenden Wechselwirkungen sind in der Literatur beschrieben.

Substanzen, die die Clearance von KOK erhohen (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 erhohen, wie z. B.:

Viele HIV/HCV-Proteaseinhibitoren und nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer konnen
bei gleichzeitiger Verabreichung mit KOK die Plasmakonzentrationen von Estrogenen und
Gestagenen erhohen oder senken. Diese Verdanderungen konnen in einigen Féllen klinisch relevant
sein.

Daher sollten die Fachinformationen der gleichzeitig verordneten HIV/HCV-Arzneimittel auf
mogliche Wechselwirkungen und damit verbundene Empfehlungen tiberpriift werden. Im Zweifel
sollte von Frauen wihrend einer Therapie mit Proteaseinhibitoren oder nicht-nukleosidalen Reverse-
Transkriptase-Hemmern eine zusitzliche Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung verwendet
werden.

Substanzen, die die Clearance von KOK reduzieren (Enzymhemmer):
Die klinische Relevanz von potentiellen Wechselwirkungen mit Enzymhemmern ist unbekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von starken CYP3A4-Hemmern kann die Plasmakonzentration von
Estrogenen oder Gestagenen oder beiden erhdhen.

In einer Multiple-Dose-Studie mit der Kombination Drospirenon (3 mg/Tag) / Ethinylestradiol
(0,02 mg/Tag) erhohte sich bei gleichzeitiger Einnahme des starken CYP3A4-Hemmers Ketoconazol
iiber 10 Tage die AUC (0-24h) von Drospirenon und Ethinylestradiol jeweils um das 2,7fache
bzw.1,4fache.

Etoricoxib in Dosen von 60 bis 120 mg/Tag hat bei gleichzeitiger Kombination mit einem
hormonellen Verhiitungsmittel, das 0,035 mg Ethinylestradiol enthilt, gezeigt, dass die
Plasmakonzentration von Ethinylestradiol jeweils um das 1,4 bis 1,6fache ansteigt.

Wirkung von Yvidually auf andere Arzneimittel

KOKs koénnen den Stoffwechsel bestimmter anderer Wirkstoffe beeinflussen. Entsprechend kénnen
Plasma- und Gewebekonzentrationen entweder erhdht (z. B. Ciclosporin) oder erniedrigt (z. B.
Lamotrigin) werden.

In-vivo-Studien zu Wechselwirkungen bei Frauen, die Omeprazol, Simvastatin oder Midazolam als
Markersubstrat erhielten, zeigten, dass eine klinisch relevante Wechselwirkung von Drospirenon in
Dosen von 3 mg mit dem Cytochrom P450-beteiligten Metabolismus anderer Wirkstoffe
unwahrscheinlich ist.

Klinische Daten legen nahe, dass Ethinylestradiol die Clearance von CYP1A2-Substrat hemmt,
wodurch es zu einer schwachen (z.B. Theopyllin) oder moderaten (z.B. Tizanidine) Erh6hung in deren
Plasma Konzentration kommt.

Sonstige Arten von Wechselwirkungen
Bei nierengesunden Patientinnen zeigte die gleichzeitige Einnahme von Drospirenon und ACE-
Hemmern oder NSARs keinen signifikanten Effekt auf den Kaliumspiegel im Serum. Die
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gleichzeitige Einnahme von Yvidually mit Aldosteronantagonisten oder kaliumsparenden Diuretika
wurde jedoch nicht untersucht. In diesem Fall sollte im ersten Behandlungszyklus das Serumkalium
kontrolliert werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontrazeptiva kann die Ergebnisse bestimmter Labortests
beeinflussen, einschlieBlich der biochemischen Parameter der Leber-, Schilddriisen-, Nebennieren-
und Nierenfunktion sowie der Plasmaspiegel von (Trager-)Proteinen, z. B. des
kortikosteroidbindenden Globulins und der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, der Parameter des
Kohlenhydratstoffwechsels sowie die Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter. Im Allgemeinen bleiben
diese Verdnderungen jedoch innerhalb des Normbereichs. Drospirenon fiihrt aufgrund seiner leichten
antimineralokortikoiden Wirkung zu einem Anstieg der Reninaktivitdt im Plasma und zu einem
Anstieg des Plasmaaldosterons.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Yvidually ist wihrend einer Schwangerschaft nicht indiziert. Bei Patientinnen, die eventuell
Symptome einer Schwangerschaft wahrnehmen, sollte die Moglichkeit einer Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden, insbesondere, wenn sie sich nicht an das vorgeschriebene Einnahmeschema
gehalten haben. Falls unter der Einnahme von Yvidually eine Schwangerschaft eintritt, ist das
Arzneimittel sofort abzusetzen. In umfangreichen epidemiologischen Untersuchungen fand sich weder
ein erhdhtes Risiko fiir Missbildungen bei Kindern, deren Miitter vor der Schwangerschaft KOK
eingenommen hatten, noch eine teratogene Wirkung bei versehentlicher Einnahme von KOK in der
Schwangerschaft.

Tierstudien zeigten unerwiinschte Wirkungen wéhrend der Trachtigkeit und Laktation (siche
Abschnitt 5.3). Aufgrund dieser Ergebnisse bei Tieren konnen hormonelle Nebenwirkungen der
Wirkstoffe nicht ausgeschlossen werden. Allgemeine Erfahrungen mit KOK wéhrend der
Schwangerschaft ergaben jedoch keine Hinweise auf unerwiinschte Wirkungen beim Menschen.

Die verfiigbaren Daten zur Anwendung von Yvidually wahrend der Schwangerschaft sind zu begrenzt,
um Schlussfolgerungen hinsichtlich negativer Auswirkungen von Yvidually auf die Schwangerschaft
und die Gesundheit des Fetus oder des Neugeborenen zu erlauben. Bisher sind keine einschldgigen
epidemiologischen Daten verfiigbar.

Wihrend der Einnahme von Yvidually kommt es normalerweise nicht alle 4 Wochen zu einer
Entzugsblutung, sondern mit verminderter Héufigkeit in Abstanden von bis zu 120 Tagen. Eine
unerwartete Schwangerschaft kann daher schwer zu erkennen sein. Wenn aus irgendeinem Grund bei
einer Anwenderin von Yvidually eine Schwangerschaft vermutet wird, sollte ein Schwangerschaftstest
durchgefiihrt werden.

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

Stillzeit

KOK konnen die Laktation beeinflussen, da sie die Menge der Muttermilch vermindern und ihre
Zusammensetzung verdndern konnen. Daher wird die Anwendung von KOK generell nicht
empfohlen, solange eine Mutter ihr Kind nicht vollstindig abgestillt hat. Geringe Mengen der
kontrazeptiven Steroide und/oder ihrer Metaboliten konnen wihrend der KOK-Anwendung in die
Muttermilch ausgeschieden werden. Diese Mengen konnten das Kind beeintrachtigen.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es wurden keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen bei Anwenderinnen von KOK beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen von Yvidually sind Ubelkeit und Brustschmerzen.
Sie treten bei mehr als 3% der Anwenderinnen auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind arterielle und vendse Thromboembolie, Brustkrebs und fokale
nodulédre Hyperplasie.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Tabelle sind die Haufigkeiten der Nebenwirkungen, die fiir YAZ bekannt sind
sowie in klinischen Studien mit Yvidually (N = 2623) berichtet wurden, zusammengefasst. In den
Féllen, in denen Nebenwirkungen in den Studien beider klinischer Entwicklungsprogramme berichtet
wurden, und die Haufigkeit unter Yvidually hoher war, ist die Haufigkeit unter Yvidually aufgefiihrt.

System- Héufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
organklasse (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, (= 1/10.000, (Héufigkeit auf
(MedDRA <1/100) <1/1.000) Grundlage der
Version 9.1) verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Infektionen und Candidose
parasitire
Erkrankungen
Erkrankungen des Anémie
Blutes und des Thrombozythdmie
Lymphsystems
Erkrankungen des Allergische Uberempfindlich-
Immunsystems Reaktion keitsreaktionen
Endokrine Endokrine
Erkrankungen Erkrankungen
Stoffwechsel- und Zunahme des
Ernihrungs- Appetits
storungen Anorexie
Hyperkalidmie
Hyponatridmie
Psychiatrische Stimmungs- Nervositét Anorgasmie
Erkrankungen schwankungen Somnolenz Insomnie
Depression
Abnahme der
Libido
Erkrankungen des | Kopfschmerzen Benommenheit Schwindel
Nervensystems Parésthesie Tremor
Augenerkrankun- Konjunktivitis
gen Augentrockenheit
Augen-
erkrankungen
Herzerkrankun- Tachykardie
gen
GefiBlerkrankun- | Migrédne Varizen Phlebitis
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System- Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
organklasse (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, (= 1/10.000, (Héufigkeit auf
(MedDRA <1/100) <1/1.000) Grundlage der
Version 9.1) verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
gen Hypertonie GefaBerkrankung
Epistaxis
Synkope
Venose
Thromboembolie
(VTE)
Arterielle
Thromboembolie
(ATE)
Erkrankungen des | Ubelkeit Bauchschmerzen Abdomen-
Gastro- Erbrechen vergroflerung
intestinaltrakts Dyspepsie Gastrointestinale
Flatulenz Erkrankung
Gastritis Gastrointestinales
Diarrhoe Vollegefiihl
Hiatushernie
Orale Candidose
Obstipation
Mundtrockenheit
Leber- und Gallenschmerzen
Gallen- Cholezystitis
erkrankungen
Erkrankungen der Akne Chloasma Erythema
Haut und des Pruritus Ekzem multiforme
Unter- Hautausschlag Alopezie
hautzellgewebes Akneiforme
Dermatitis
Trockene Haut
Erythema nodosum
Hypertrichosis
Erkrankung der
Haut
Striae der Haut
Kontaktdermatitis
Photosensible
Dermatitis
Hautkndtchen
Skelett- Riickenschmerzen
muskulatur-, Schmerzen in den
Bindegewebs- und Extremititen
Knochen- Muskelkrampfe
erkrankungen
Erkrankungen der | Brustschmerzen Vaginale Dyspareunie
Geschlechtsorgane | Metrorrhagie* Candidose Vulvovaginitis
und der Amenorrhoe Beckenschmerzen | Postkoitale Blutung
Brustdriise VergroBerung der Entzugsblutung
Brust Brustzysten
Fibrozystische Brusthyperplasie
Brust Neoplasie der Brust
Uterus-/Vaginal- Zervixpolyp
blutungen*® Endometrium-
Genitalfluor atrophie
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System- Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
organklasse (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, (= 1/10.000, (Haufigkeit auf
(MedDRA <1/100) <1/1.000) Grundlage der
Version 9.1) verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Hitzewallungen Ovarialzysten
Vaginitis VergroBerung des
Zyklusstorungen Uterus
Dysmenorrhoe
Hypomenorrhoe
Menorrhagie
Vaginale
Trockenheit
Auffilliger
Papanicolaou-
Abstrich
Allgemeine Asthenie Unwohlsein
Erkrankungen Vermehrtes
und Beschwerden Schwitzen
am Verab- Odeme
reichungsort (Odemkrankheit,
peripheres Odem,
Gesichtsodem)
Untersuchungen Gewichtszunahme | Gewichtsabnahme

* UnregelmiBige Blutungen lassen wihrend fortgesetzter Behandlung iiblicherweise nach.

Zu venodsen thromboembolischen Ereignissen (tiefen Venenthrombosen, Lungenembolie) und
arteriellen thromboembolischen Ereignissen (Myokardinfarkt, zerebrovaskuldrem Insult), Brustkrebs,
fokaler noduldrer Hyperplasie (benignen Lebertumoren) und Migrine siehe auch Abschnitte 4.3 und

4.4.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein erhdhtes Risiko fiir arterielle und vendse thrombotische und
thromboembolische Ereignisse einschlieBlich Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorische
ischdmische Attacken, Venenthrombose und Lungenembolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt werden.

Nebenwirkungen mit sehr geringer Haufigkeit oder mit verzogertem Einsetzen von Symptomen, die in
Zusammenhang mit der Gruppe der kombinierten oralen Kontrazeptiva beriicksichtigt werden miissen,
sind nachfolgend aufgelistet (siche auch Abschnitte 4.3 und 4.4):

Tumoren

e Die Diagnosehéufigkeit von Brustkrebs unter Anwenderinnen von KOK ist geringfiigig erhoht. Da
bei Frauen unter 40 Jahren Brustkrebs selten auftritt, ist das zusétzliche Risiko im Verhéltnis zum
Gesamtrisiko, an Brustkrebs zu erkranken, gering. Eine Kausalitdt mit der Anwendung von KOK
ist nicht bekannt.

e Lebertumoren (benigne und maligne)

Sonstige Erkrankungen

e Erythema nodosum, Erythema multiforme

e Frauen mit Hypertriglyzeriddmie (erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Pankreatitis bei
Einnahme von KOK)

e Hypertonie
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e Auftreten oder Verschlechterung von Erkrankungen, fiir die ein Zusammenhang mit der Einnahme
von KOK nicht eindeutig nachgewiesen ist: cholestatischer Ikterus und/oder Pruritus,
Gallensteinbildung, Porphyrie, systemischer Lupus erythematodes, hamolytisch-urdmisches
Syndrom, Sydenham-Chorea, Herpes gestationis, Otosklerose-bedingte Schwerhdorigkeit

e Bei Frauen mit hereditdrem Angioddem konnen exogen zugefiihrte Estrogene Symptome eines

Angioddems auslosen oder verschlimmern.

Leberfunktionsstérungen

Verdnderungen der Glucosetoleranz oder Einfluss auf die periphere Insulinresistenz

Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

Chloasma

Uberempfindlichkeit (einschlieBlich Symptomen wie Hautausschlag, Urtikaria)

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen anderer Arzneimittel (Enzyminduktoren, manche Antibiotika) mit oralen
Kontrazeptiva konnen Durchbruchblutungen und/oder ein Versagen der kontrazeptiven Wirksamkeit
zur Folge haben (sieche Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Fiir Yvidually liegen bislang keine Erfahrungen zur Uberdosierung vor. Ausgehend von den mit
kombinierten oralen Kontrazeptiva gesammelten allgemeinen Erfahrungen kdnnen méglicherweise
folgende Symptome auftreten, wenn eine Uberdosis an hormonhaltigen Tabletten eingenommen
wurde: Ubelkeit, Erbrechen und bei jungen Midchen leichte vaginale Blutungen. Es gibt kein Antidot,
und die weitere Behandlung sollte symptomatisch erfolgen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe (ATC): Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3AAI12

In klinischen Studien, die mit Yvidually in der Europdischen Union/Kanada und in den USA
durchgefiihrt wurden, wurden die folgenden Pearl-Indices berechnet:

EU/Kanada: Pearl-Index fiir Methodenversagen: 0,59 (oberes zweiseitiges 95%-Konfidenzlimit: 1,22).
Gesamt-Pearl-Index (Methodenversagen + Anwendungsfehler): 0,63 (oberes zweiseitiges 95%-
Konfidenzlimit: 1,24).

USA: Gesamt-Pearl-Index (Methodenversagen + Anwendungsfehler): 1,65 (oberes zweiseitiges 95%-
Konfidenzlimit: 2,65).

Die kontrazeptive Wirkung von Yvidually beruht auf dem Zusammenspiel verschiedener Faktoren,
wobei die Ovulationshemmung und die Endometriumverénderungen als die wichtigsten Faktoren
anzusehen sind.

Yvidually ist ein kombiniertes orales Kontrazeptivum mit Ethinylestradiol und dem Gestagen
Drospirenon. In therapeutischer Dosierung hat Drospirenon auch antiandrogene und leichte
antimineralokortikoide Eigenschaften. Es zeigt keinerlei estrogene, glukokortikoide und
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antiglukokortikoide Wirkungen. Dies verleiht Drospirenon ein pharmakologisches Profil, das dem des
natiirlichen Hormons Progesteron sehr dhnlich ist.

Aus klinischen Studien geht hervor, dass die leichten antimineralokortikoiden Eigenschaften von
Yvidually zu einem leichten antimineralokortikoiden Effekt fiihren.

Yvidually ist ein KOK mit einem flexiblen verldngerten Einnahmeregime, das auf dem
konventionellen KOK Y AZ basiert. Daher betragen die minimale Dauer der ununterbrochenen
Tabletteneinnahme 24 Tage und die Lange der Einnahmepause 4 Tage.

Eine multizentrische, offen randomisierte Parallelgruppen-Studie (EU/Kanada), die Yvidually mit
Y AZ verglich, hat gezeigt, dass das flexible Einnahmeregime, wenn es dazu verwendet wurde, eine
maximale Lange eines blutungsfreien Intervalls zu erzielen, die Gesamtzahl an
Menstruationsblutungstagen pro Jahr von durchschnittlich 66 Tagen (Y AZ) auf durchschnittlich

41 Tage (Yvidually) reduzieren konnte.

Zwei multizentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studien wurden durchgefiihrt,
um die Wirksamkeit und Sicherheit von YAZ bei Frauen mit moderater Akne vulgaris zu beurteilen.

Nach sechs Monaten Behandlung zeigte YAZ im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikant
starkere Verminderung von entziindlichen Lasionen um 15,6% (49,3% versus 33,7%), von
nichtentziindlichen Lésionen um 18,5% (40,6% versus 22,1%) sowie der Anzahl der Lésionen
insgesamt um 16,5% (44,6% versus 28,1%). Dariiber hinaus erreichte ein um 11,8% hoéherer
prozentualer Anteil von Probandinnen (18,6% versus 6,8%) die Einstufung ,,rein* oder ,,nahezu rein‘
auf der Skala Investigator’s Static Global Assessment (ISGA).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Drospirenon

Resorption
Oral verabreichtes Drospirenon wird rasch und fast vollstindig resorbiert. Nach einmaliger Einnahme

werden nach etwa 1-2 Stunden maximale Wirkstoftkonzentrationen im Serum von etwa 38 ng/ml
erreicht. Die Bioverfiigbarkeit liegt zwischen 76% und 85%. Eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme
hat keinen Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit von Drospirenon.

Verteilung
Nach oraler Gabe sinken die Drospirenonspiegel im Serum mit einer terminalen Halbwertszeit von

31 Stunden. Drospirenon wird an Serumalbumin gebunden und bindet nicht an
sexualhormonbindendes Globulin (SHBG) oder kortikosteroidbindendes Globulin (CBG). Nur 3-5%
der Gesamtkonzentration des Wirkstoffs im Serum liegen als freies Steroid vor. Der Ethinylestradiol-
induzierte Anstieg des SHBG beeinflusst die Serumproteinbindung von Drospirenon nicht. Das
mittlere scheinbare Verteilungsvolumen von Drospirenon betragt 3,7 = 1,2 1/kg.

Biotransformation

Drospirenon wird nach oraler Gabe weitgehend metabolisiert. Die Hauptmetaboliten im Plasma sind
die Saureform von Drospirenon, die durch eine Offnung des Lactonrings entsteht, und das
4,5-Dihydro-Drospirenon-3-sulfat, gebildet durch Reduktion und anschlieende Sulfatierung.
Drospirenon unterliegt ebenfalls einem oxidativen Stoffwechsel katalysiert durch CYP3A4.

In vitro konnte gezeigt werden, dass Drospirenon schwach bis moderat die Cytochrom P450 Enzyme
CYPI1AL, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4 hemmt.

Ausscheidung
Die metabolische Clearance-Rate von Drospirenon im Serum betragt 1,5 + 0,2 ml/min/kg.

Drospirenon wird unveridndert nur in Spuren ausgeschieden. Die Metaboliten von Drospirenon werden
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mit dem Stuhl und Urin bei einem Exkretionsverhiltnis von ungeféhr 1,2 bis 1,4 ausgeschieden. Die
Halbwertszeit der Metabolitenausscheidung iiber Urin und Stuhl betrdgt ungefdhr 40 Stunden.

Steady-State-Bedingungen

Im Verlauf eines Behandlungszyklus werden die maximalen Steady-State-Konzentrationen von
Drospirenon im Serum von ungefahr 70 ng/ml nach etwa 8 Behandlungstagen erreicht. Die Serum-
Drospirenonspiegel akkumulierten um einen Faktor von etwa 2-3 als Folge des Verhéltnisses von
terminaler Halbwertszeit und Dosisintervall.

Besondere Gruppen von Anwenderinnen

Auswirkungen einer Niereninsuffizienz

Die Serumspiegel von Drospirenon im FlieBgleichgewicht bei Frauen mit leichter Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance CLcr, 50-80 ml/min) waren vergleichbar mit denen von Frauen mit normaler
Nierenfunktion. Bei Frauen mit méaBiger Niereninsuffizienz (CLcr, 30-50 ml/min) waren die
Serumspiegel von Drospirenon im Mittel um 37% hdoher als bei Frauen mit normaler Nierenfunktion.
Die Behandlung mit Drospirenon wurde auch von Frauen mit leichter bis maBiger Niereninsuffizienz
gut vertragen. Die Drospirenon-Behandlung zeigte keinen klinisch signifikanten Einfluss auf die
Kaliumkonzentration im Serum.

Auswirkungen einer Leberinsuffizienz

In einer Einzeldosisstudie nahm bei Probandinnen mit maBiger Leberinsuffizienz die orale Clearance
(CL/f) um ca. 50% ab im Vergleich zu denen mit normaler Leberfunktion. Die beobachtete Abnahme
der Drospirenon-Clearance bei Probandinnen mit méaBiger Leberinsuffizienz fiihrte nicht zu
erkennbaren Anderungen der Kaliumkonzentrationen im Serum. Selbst bei Diabetes und begleitender
Behandlung mit Spironolacton (zwei pradisponierenden Faktoren fiir eine Hyperkaliémie) war kein
Anstieg der Kaliumkonzentrationen im Serum iiber die obere Grenze des Normalbereichs zu
beobachten. Es kann daher festgestellt werden, dass Drospirenon von Patienten mit leichter bis
miBiger Leberinsuffizienz (Child-Pugh B) gut vertragen wird.

Ethnische Gruppen
Zwischen japanischen und kaukasischen Frauen wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in
der Pharmakokinetik von Drospirenon und Ethinylestradiol beobachtet.

Ethinylestradiol

Resorption
Oral verabreichtes Ethinylestradiol wird schnell und vollstéindig resorbiert. Das

Konzentrationsmaximum im Serum von ca. 33 pg/ml wird innerhalb von 1-2 Stunden nach oraler
Einzelgabe erreicht. Infolge der prisystemischen Konjugation und des First-Pass-Metabolismus liegt
die absolute Bioverfiigbarkeit bei ca. 60%. Bei ca. 25% der untersuchten Probandinnen verringerte die
gleichzeitige Nahrungsaufnahme die Bioverfiigbarkeit von Ethinylestradiol, wéahrend bei den iibrigen
Probandinnen keine Anderung zu beobachten war.

Verteilung
Serumspiegel von Ethinylestradiol sinken in zwei Phasen. Die terminale Dispositionsphase ist von

einer Halbwertszeit von ca. 24 Stunden gekennzeichnet. Ethinylestradiol wird stark (zu ca. 98,5%)
aber unspezifisch an Serumalbumin gebunden. Ethinylestradiol induziert einen Anstieg der
Konzentrationen von Sexualhormon-bindendem Globulin (SHBG) und Kortikosteroid-bindendem
Globulin (CBG) im Serum. Das scheinbare Verteilungsvolumen wurde mit ca. 5 I/kg bestimmt.

Biotransformation

Ethinylestradiol unterliegt einem starken Darm- und Leber-First-Pass-Stoffwechsel. Ethinylestradiol
wird priméar durch aromatische Hydroxylierung verstoffwechselt, jedoch werden eine Vielzahl von
hydroxylierten and methylierten Metaboliten gebildet, die als freie Metaboliten und als Glucoronid-
und Sulfat-Konjugate vorliegen. Die metabolische Clearance-Rate von Ethinylestradiol liegt bei

5 ml/min/kg.
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In vitro ist Ethinylestradiol ein reversibler Hemmer von CYP2C19, CYP1A1 und CYP1A2 sowie ein
Mechanismus-basierender Hemmer von CYP3A4/5, CYP2CS, und CYP2J2.

Ausscheidung
Ethinylestradiol wird nicht in signifikantem Ausmal in unverdnderter Form ausgeschieden. Die

Metaboliten von Ethinylestradiol werden {iber den Urin und die Galle im Verhéltnis 4:6
ausgeschieden. Die Halbwertszeit der Metabolitenausscheidung liegt bei ungefahr 1 Tag.

Steady-State-Bedingungen

Steady-State-Bedingungen werden nach ungefdhr 14 Tagen durchgehender tdglicher
Tabletteneinnahme erreicht. Die Serumspiegel von Ethinylestradiol akkumulieren um einen Faktor
von ungefahr 1,5 bis 2,3.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen beschrinkten sich die Effekte von Drospirenon und Ethinylestradiol auf diejenigen,
die mit den bekannten pharmakologischen Wirkungen in Verbindung gebracht werden. Insbesondere
zeigten reproduktionstoxikologische Studien bei Versuchstieren embryotoxische und fetotoxische
Wirkungen, die als speziesspezifische Effekte bewertet wurden. Unter Exposition in Dosen, die iiber
denen liegen, die mit Yvidually eingenommen werden, wurden Verdnderungen in der Differenzierung
der Sexualorgane von Rattenfeten, nicht aber bei Feten von Affen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Maisstérke

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich] (E470b)

Tablettenfilmiiberzug:
Hypromellose (E464)
Talkum (E553b)
Titandioxid (E171)
Eisen(I1I)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Haltbarkeit nach Anbruch: 40 Tage.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sobald die Patrone aus der Blisterpackung entnommen wurde, muss die Patrone in den
Tablettenspender eingesetzt werden, und die Tabletten miissen sofort verwendet werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
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Startpackung:
1 x 30 Filmtabletten und ein Tablettenspender

Nachfiillpackungen:
1 x 30 Filmtabletten
3 x 30 Filmtabletten
4 x 30 Filmtabletten
12 x 30 Filmtabletten

Die Filmtabletten werden in einer Patrone geliefert. Jede Patrone enthélt 30 hellrosa Tabletten und ist
in eine Blisterpackung verpackt, die aus zwei mehrschichtigen Folien (OPA/AI/PE) durch
Kaltumformung hergestellt ist.

Die Patronen sind wei3/transparent und bestehen aus einem Methyl-Methacrylat/Acrylonitril/
Butadien/Styren-Polymer (MABS), Polybutylen-Terephtalat (PBT) und Polyoxymethylen (POM).

Das Gehéuse des Tablettenspenders (nur in der Startpackung) ist aus MABS mit weichen Griffen auf
Grundlage eines Styren/Ethylen/Butylen/Styren-Block-Copolymers (SEBS). Die Patrone wird in einen

Kanal der inneren Gehéusekonstruktion geschoben, das aus Polyarylamid mit Glasfasern hergestellt
ist.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Yvidually kann nur in Kombination mit dem Clyk-Tablettenspender verwendet werden.

Die Gebrauchsanweisung des Spenders sollte vor und wéhrend der Verwendung des
Tablettenspenders sorgféltig durchgelesen werden.

Der Spender im Uberblick:

Anzeige der

7 Referenzzeit
Anzeige . 4""'\\
.. OK-Taste
MENU-Taste =) (Qk
Weiche Seite - - Weiche Seite
..
Tablettenausgabe e Patronenauswurf
Anzeige der Referenzzeit Weiche Seiten
Zeigt den Zeitpunkt an, zu dem eine Tablette Hier driicken Sie, um eine Tablette zu
eingenommen werden sollte. entnehmen.
Anzeige Patronenauswurf
Zeigt den Startbildschirm und die zugehdrigen Wirft die Patrone aus.
MENU-Bildschirme.
Tablettenausgabe
Meniitaste ) Hier werden die Tabletten
Zum Navigieren durch die MENU-Bildschirme. ausgeworfen.
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OK-Taste

Zur Bestétigung von Aktionen, wie z. B. dem
Beginn einer 4-tigigen Pause und dem Andern des
Erinnerungstonstatus.

Die wichtigsten Funktionen:
Die wichtigsten Funktionen des Clyk-Tablettenspenders sind in einer kurzen Ubersicht in der
Kurzanleitungskarte erkléart.

Aktivieren des neuen Tablettenspenders:

Die Patrone (mit 30 Tabletten) wird aus der Verpackung enthommen und sollte UNVERZUGLICH in
den Tablettenspender eingesetzt werden. Setzen Sie die Patrone mit dem schmalen Ende so in den
Spender, dass das Sichtfenster des Spenders (sowie die Tabletten in der Patrone) zu sehen sind (siche
Abb. 1). Die Patrone MUSS ganz hinein geschoben werden.

Abb. 1: Vorbereitung des Tablettenspenders fiir den Gebrauch

1

Der Spender speichert automatisch den Zeitpunkt der ersten Tablettenabgabe, indem diese Zeit als

Referenzzeit festgelegt wird. Daher muss die Anwenderin

- sicherstellen, dass sie die Patrone erst an dem Tag auspackt und einsetzt, an dem sie mit der
Tabletteneinnahme beginnen mochte

- sicher sein, dass sie ihre erste Tablette zu einem Zeitpunkt entnimmt, zu dem sie die Pille jeden
Tag bequem einnehmen kann.

Die Anzeige des Spenders zeigt nun alle 24 Stunden an, dass es Zeit fiir die ndchste
Tabletteneinnahme ist.

Entnahme einer Tablette:
Die beiden weichen Seiten des Spenders werden gleichzeitig mit einer Hand gedriickt, um eine
Tablette in die andere Hand auszuwerfen.

Austauschen einer Patrone:

Bei routinemiBiger Verwendung kann eine Patrone nur entfernt werden, wenn sie leer ist. Durch
Driicken der Patronenauswurftaste wird die leere Patrone ausgeworfen. Der Spender speichert alle
Informationen iiber den aktuellen Einnahmezyklus. Nun kann eine neue vollstindig gefiillte Patrone
wie oben beschrieben eingesetzt werden.

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

23



7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital GmbH

D — 51368 Leverkusen

Telefon: (0214) 30-5 13 48

Telefax: (0214) 30-5 16 03

E-Mail-Adresse: bayer-vital@bayerhealthcare.com
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

83235.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 01. Februar 2013

10. STAND DER INFORMATION

August 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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WEITERE ANGABEN

Angaben Angabe im Vergleich zum
Vorginger geindert (x=ja!)
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Warenzeichen
Version DE/6 X
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Company Core Data Sheet
Yaz Flex”

Ethinylestradiol (as betadex clathrate)/Drospirenone

0.02/3 mg, Film-coated tablets

Version .
Based on GLC decision dated: . - .

For information only

< Italic text in brackets is explanatory only >
< Section numbering is optional >
< If a statement is valid for one indication only,
this indication is indicated prior to the
respective section header. If no indication is
mentioned, the chapter is relevant for all
indications >

* examples for national product trade names (PTN): Flexyess, Yvidually
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(Dienogest) (Danazol) (Leuprorelin Acetate)
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EREAH | 7475 A NbE Img : 2007 42 10 A 19 A 1095 48 ] 18 H 201642 4 2 H
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H X 5y 5 ZE 1 HE 5 ZE 1 HE B, AL BRI
L SEE
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------ =CH 9, ;
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7 o=_J "
K - &8 |7 47 A NE Img : TANAT—T 4 T EE Ua—7U S 1. 88mg, 3. 75mg :
T AN a—TF 4 T LEEFR AR &) —/L 100mg &4 Rl L S A
LEghy>m ) 7 A b Img G F I NATAFIZY =a—7 e L UEERE

1.88mg XX 3. 75mg & A
T 4 F A 0D BE Img :

HPEN R 6 Va2—7") US> b 1. 88mg, 3. 75mg :
LY ) 7 AN Ing &F Frge PETEST A, S P M OVEE v 5+ 28 &

D725 %y hELA
1 Bashic) =2 —7 v L R 1. 88mg
NIX 3. Thmg A

e « R | e ARE TENIEE, FLARAE Va—7Y WM 1.88mg, Va—71r
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IS — )L
(Danazol)
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(Leuprorelin Acetate)
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— R R xR HF = Jo—7a L R
(Dienogest) (Danazol) (Leuprorelin Acetate)
Ak - A& @y, RAEZY= A A ME LT H 2mg | 7= NRIE : OFBERNEENGZE
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T5H2 L, Fio, BEMEPITEFLE S

PEDOBRET A2 S5 Z L,

[ ¢ F# % 0D §E Img]
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(Danazol)
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— 4 FR Y S N B — L ool R
(Dienogest) (Danazol) (Leuprorelin Acetate)
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(3)
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O TEEEZ ATV BE DD
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(Dienogest) (Danazol) (Leuprorelin Acetate)
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A EHES 54 k1 BT £E55 | HBREEMM | HBEEST | 968 Ak

3.2.P. 1.1 Description of the Drug Product / Drospirenone + . 01#006272679-01 ] 20 Bayer Pharmafl: g+ BEEE
Ethinylestradiol coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P. 1.2 Composition of the Drug Product / Drospirenone + . 02#010591515-01 ] 20 Bayer Pharmafl: WA+ BEE R
Ethinylestradiol coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P.2.2. 1 Pharmaceutical Development — Drug Product / 01#005046760-04 | NN 20l Bayer Pharmafl: HEA+ A
Drospirenone + Ethinylestradiol coated tablet 3 mg +
20 neg

3.2.P.2.3. 1 Pharmaceutical Development - Manufacturing Process / |P. 2. 3. 01#010350614-02 | 20 Bayer Pharmaftl HES+ FA
Drospirenone + Ethinylestradiol coated tablet 3 mg +
20 ng

3.2.P.3. 1.1 Manufacturing Sites / Drospirenone + 01#010324753-01 | 20 Bayer Pharmafl: HES+ A
Ethinylestradiol coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P.3.2. 1 Batch Formula / Drospirenone + Ethinylestradiol C01#010398743-05 | NN 20 Bayer Pharmaftl: AN A
coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P.3.3. 1 Manufacturing Process / Drospirenone + _01#010556892-02 | 20 Bayer Pharmafl: AN LA
Ethinylestradiol coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P.3.3.2 Packaging Process / Drospirenone + Ethinylestradiol _04#011470153-01 | NN 20l Bayer Pharmafl: AN A R
coated tablet 3 mg + 20 ug (Blister in wallet)

3.2.P.3.5.1 Process Validation and/or Evaluation / Drospirenone _01#010202141-01 | NN 20l Bayer Pharmaftl: AN AR
+ Ethinylestradiol coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P.5. 1.1 Shelf Life Specification / Drospirenone + _02#008942465-01 | NN 20l Bayer Pharmaftl: AN PR
Ethinylestradiol coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P.5.2.1 Test Procedure / Drospirenone + Ethinylestradiol - 01#008942019-01 [N 20l Bayer Pharmatl 2 EE2
coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P.5.2.2 Specification and Testing of Reference Standard / . 06%011496351-01 [ ] 20l1-H Bayer Pharmafh Ak EEa 3

Betadex chemical
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A EHES 54 k1 BT A4 | HRREMN | RRREST | W08 | BB | S

3.2.P.5.2.3 Specification and Testing of Reference Standard - S.5.07#011497841-01 ] 20lHE Bayer Pharmafl s (NS E | BEER
Impurities / Ethinylestradiol drug
substance (impurity: [N REEEE

3.2.P.5.4. 1 Batch Analyses — Development / Drospirenone + P.5. 4. 02#011177500-02 | 20lH Bayer Pharmaft: sk [N E [FEmE Bk
Ethinylestradiol coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P.5.4.2 Batch Analyses / Drospirenone + Ethinylestradiol P. 5. 4. 01#008954485-02 | 20lHE Bayer Pharmafl: gL (FENEE R [REmE R
coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P.6.1 Specification and Testing of Reference Standard / S. 5. 06#011497836-01 |_ 20lHE Bayer Pharmafl WA TSR |25
Drospirenone drug substance

3.2.P.7.1 Packaging Materials / Drospirenone + P. 7.01#006106795-01 |- 20lH Bayer Pharmatt: S R (2EER
Ethinylestradiol coated tablet 3 mg + 20 ug

3.2.P.7.2 Description of Primary Packaging Material / Foil [Jl| |P. 7. 02£003450236-02 |_ 20lH Bayer Pharmafl: o [fEsEEE (BEER
um PVC colorless transparent (i) packaging

3.2.P.7.3 Packaging — Specification and Test Procedure / Foil [P.7.03#003442671-03 ] 20l Bayer Pharmath o [fEsEEE (BEER
Bl . n PVC colorless transparent (Jl) packaging

3.2.P.7.4 Description of Primary Packaging Material / Foil | |P.7.02#003443144-03 [ ] 20l Bayer Pharmath: mah [fEEEE (2EER
um Al sealable to PVC/Jl (M packaging

3.2.P.7.5 Packaging — Specification and Test Procedure / Foil [P.7.03#003450612-04 ] 20l Bayer Pharmafl: o (fENEEE [(EER
B .o Al scalable to PVC/H (M) packaging

3.2.P.8.3.1 Stability Data / Drospirenone + Ethinylestradiol P. 8. 3. 0100898305903 | 20l Bayer Pharmafh sk FENHREE | 2EEE
coated tablet 3 mg + 20 ug
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5.3.1.4.1

ERRENT

Method development and partial validation of
radioimmunoassay for the determination of ZK
30595 in human serum

A29436

SER K HE AR

AEREEISA

HIELE

B

FEAN -
SEAH

5.3.1.4.2

BridiEen

Validation of a GC/MS method for the
determination of ethinylestradiol and
norgestrel in human plasma and human serum
Part A: Human serum

A26119

2005. 06 —
2005. 09

Schering Oyt

[+

NS E

5.3.3.4.1

TR

Open—label, cross—over, parallel group study
to evaluate the effect of repeated oral
administration of 200 mg ketoconazole (KTZ)
twice daily on the steady—state
pharmacokinetics of orally administered
drospirenone (DRSP) in combination with
ethinylestradiol (EE) or estradiol (E2) after
repeated applications of DRSP/EE (containing
3 mg DRSP and 0.02 mg EE) or DRSP/E2
(containing 3 mg DRSP and 1.5 mg E2) in
healthy young women

PH-37358

2004. 07 -
2004. 07

AAT Deutschlandfl:

[+

NS E

| 11

2012.09 -
2013. 04

Bayer HealthCarefl:

5+

FEN

If

=
=

5.3.3.5.1

oL

Population pharmacokinetic analysis of SH T
00186 D based on data from the phase III
trial 308683

A47605

B

FEP L

5.3.5.1.1

KL

A multi-center, randomized, double—blinded,
placebo—controlled, and open—label,
activecontrolled, parallel-group comparative
study to assess efficacy and safety of an
extended flexible regimen of BAY 86-5300
[0.02 mg ethinylestradiol (B -CDC) and 3 mg
drospirenone] in the patients with
endometriosis

PH-38012

1 1

2012. 10—
2014. 12

Bayer
HealthCarett://SA
T LR i

[N

NS

jifes
T

TFERT

5.3.5.1.2

KL

15457_add

15457_add

Bayer
HealthCarefl:/ /N4
L IR

=

AR

5.3.5.1.3

P

A multi-center, randomized, open-label,
active—controlled, parallel-group comparative
study to assess efficacy and safety of a
flexible extended regimen of BAY 86-5300
(0. 02 mg ethinylestradiol [ B-CDC] and 3 mg
drospirenone) compared to the 28-day (24 + 4-
day) regimen of BAY 86-5300 in the treatment
of dysmenorrhea for 24 weeks

PH-38457

2013. 07~
2015. 08

Bayer
HealthCarefl://NA
T LR

I
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5.3.5. 1.4 ZEF L [16114_add 16114_add - - Bayer EHN  |FENEREE AR
HealthCareft/ 3o
LS,
5.3.5.2.1 ZH72 L |A multi-center, open—label, randomized, A47505 [ ] 2007. 12— Bayer Schering E4: [FEPN RS &Gk
controlled, parallel-group study to assess 2009. 12 Pharmatt:

efficacy and safety of an extended flexible
regimen of the combined oral contraceptive SH
T00186D (0.02 mg ethinylestradiol as beta-
cyclodextrin clathrate and 3 mg drospirenone)
compared to the conventional regimen of SH
T00186D in the treatment of primary

dysmenorrhea
5.3.5.2.2 Z# 72 L [A multicenter, open, randomized, parallel-  [A40196 [——— 2005. 12—  [Bayer Schering ES ARG E ZEER
group comparison to assess the safety and 2008. 10 Pharmatl:

efficacy of the oral contraceptive SH T00186D
(0. 02 mg ethinylestradiol as betadex
clathrate and 3 mg drospirenone) in two
variations of an extended regimen vs. a
standard regimen (24 + 4 days) in 1122
healthy female volunteers for one year,
followed by a one—year safety extension

iy
T
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