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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Yaluvea® 0,06 mg/0,015 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Gelbe (wirkstoffhaltige) Tabletten:
Gestoden 60 Mikrogramm
Ethinylestradiol 15 Mikrogramm

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohy-
drat 57,61 mg, (3-sn-Phosphatidyljcholin
(Soja) 0,042 mg.

Die weiBen Tabletten (Placebotabletten)
enthalten keine Wirkstoffe.

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohy-
drat 70,897 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Die wirkstoffhaltigen Tabletten sind rund,
glatt und mit einem gelben FilmUberzug
versehen. Ihr Durchmesser betragt 5,5 mm.
Die Placebotabletten sind wei3, rund und
bikonvex. Ihr Durchmesser betragt 5,5 mm.

KLINISCHE ANGABEN

Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Yaluvea® 0,06 mg/
0,015 mg Filmtabletten zu verschreiben,
sollten die aktuellen, individuellen Risiko-
faktoren der einzelnen Frauen, insbesonde-
re im Hinblick auf vendse Thromboembo-
lien (VTE), bertcksichtigt werden. Auch
sollte das Risiko fur eine VTE bei Anwen-
dung von Yaluvea® mit dem anderer kom-
binierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK)
verglichen werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung:
Zum Einnehmen.

Dosierung:
Einnahme von Yaluvea®

Die Tabletten mussen jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas
Flissigkeit, in der auf der Blisterpackung
angegebenen Reihenfolge eingenommen
werden. Die Tabletteneinnahme erfolgt
durchgehend. Taglich muss 1 Tablette Gber
28 aufeinander folgende Tage eingenom-
men werden (je eine gelbe wirkstoffhaltige
Filmtablette wahrend der ersten 24 Tage, je
eine weiBe wirkstofffreie Filmtablette wéah-
rend der folgenden 4 Tage).

Mit der jeweils n&chsten Blisterpackung
wird am Tag nach Einnahme der letzten Ta-
blette aus der vorherigen Blisterpackung
begonnen. Ublicherweise setzt 2-3 Tage
nach Einnahmebeginn der Placebotablet-
ten (letzte Reihe) eine Abbruchblutung ein;
diese kann noch andauern, wenn mit der
Einnahme aus der néchsten Blisterpackung
begonnen wird.

Beginn der Einnahme von Yaluvea®

e Keine vorangegangene Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva (im letzten
Monat)
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Mit der Tabletteneinnahme wird am 1. Tag
des nattrlichen Zyklus (d. h. am ersten Tag
der Menstruationsblutung) begonnen.

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

Mit der Einnahme von Yaluvea® sollte vor-
zugsweise am Tag nach der Einnahme der
letzten wirkstoffhaltigen Tablette (die letzte
Tablette, die die Wirkstoffe enthalt) des zu-
vor eingenommenen KOK begonnen wer-
den, spétestens jedoch am Tag nach dem
Ublichen einnahmefreien oder Placebotab-
lettenintervall des zuvor eingenommenen
KOK. FiUr den Fall, dass ein Vaginalring
oder ein transdermales Pflaster angewendet
wurde, sollte die Einnahme von Yaluvea®
vorzugsweise am Tag der Entfernung be-
gonnen werden, spatestens jedoch, wenn
die nachste Applikation fallig ware.

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

Bei vorheriger Einnahme der ,Minipille”
kann an jedem beliebigen Tag gewechselt
werden (die Umstellung von einem Implan-
tat oder IUP muss am Tag der Entfernung
erfolgen, die Umstellung von einem Injek-
tionspraparat zu dem Zeitpunkt, zu dem
die nachste Injektion erfolgen musste). In
jedem Fall ist wahrend der ersten 7 Tage
der Tabletteneinnahme eine zusatzliche An-
wendung einer nicht-hormonalen Methode
zur Empfangnisverhitung (Barrieremetho-
de) erforderlich.

e Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme von
Yaluvea® begonnen werden. In diesem Fall
sind keine zuséatzlichen empfangnisverhu-
tenden MaBnahmen erforderlich.

e Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

Da die unmittelbare Zeit nach der Geburt
mit einem erhéhten Thromboembolie-Risi-
ko verbunden ist, sollte mit der Einnahme
von KOK nicht frher als an den Tagen 21
bis 28 nach einer Geburt oder nach einem
Abort im zweiten Trimenon begonnen wer-
den. Bei einem spateren Einnahmebeginn
sollte wahrend der ersten 7 Tage zuséatzlich
eine Barrieremethode angewendet werden.
Wenn jedoch bereits Geschlechtsverkehr
stattgefunden hat, muss vor Beginn der
KOK-Einnahme eine  Schwangerschaft
ausgeschlossen oder die erste Menstrua-
tionsblutung abgewartet werden.

Zur Anwendung bei stillenden Frauen siehe
Abschnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme

Die vergessene Einnahme von weien Pla-
cebotabletten aus der letzten (4.) Reihe der
Blisterpackung kann vernachlassigt wer-
den. Die vergessenen Placebotabletten
sollten jedoch verworfen werden, um eine
versehentliche Verlangerung der Placebo-
tablettenphase zu vermeiden. Die folgen-
den Hinweise beziehen sich nur auf ver-

gessene gelbe wirkstoffhaltige Tablet-
ten:

Wird innerhalb von 12 Stunden nach
dem Ublichen Einnahmezeitpunkt bemerkt,
dass die Einnahme einer gelben Tablette
vergessen wurde, muss die Tablette sofort
eingenommen werden. Alle folgenden Ta-
bletten sind dann wieder zur gewohnten
Zeit  einzunehmen. Der kontrazeptive
Schutz ist nicht eingeschrankt.

Wenn die Einnahmezeit einer gelben Ta-
blette um mehr als 12 Stunden Uber-
schritten wurde, ist der Konzeptionsschutz
nicht mehr voll gewahrleistet. Fir das Vor-
gehen bei vergessener Einnahme gelten
die folgenden beiden Grundregeln:

1. Die Tabletteneinnahme darf nie langer als
4 Tage unterbrochen werden.

2. Eine regelméBige Einnahme der Tablet-
ten Uber mindestens 7 Tage ist erforder-
lich, um wirkungsvoll die Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse zu unterdri-
cken.

Dementsprechend kénnen flr die tagliche
Praxis folgende Empfehlungen gegeben
werden:

e Tag 1-7

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette sollte so schnell wie mdglich nach-
geholt werden, auch wenn dies bedeutet,
dass zwei Tabletten zur gleichen Zeit ein-
genommen werden. Die weitere Tabletten-
einnahme erfolgt dann zur gewohnten Zeit.
Wéhrend der nachsten 7 Tage sollte jedoch
zusatzlich eine Barrieremethode, z.B. ein
Kondom, angewendet werden. Wenn in
den vergangenen 7 Tagen Geschlechtsver-
kehr stattgefunden hat, sollte eine mog-
liche Schwangerschaft in Betracht gezogen
werden. Das Risiko einer Schwangerschaft
ist umso hoher, je mehr Tabletten verges-
sen wurden und je naher dies zeitlich an
der Placebotablettenphase liegt.

e Tag 8-14

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette sollte so schnell wie mdglich nach-
geholt werden, auch wenn dies bedeutet,
dass zwei Tabletten zur gleichen Zeit ein-
genommen werden. Die weitere Tabletten-
einnahme erfolgt dann zur gewohnten Zeit.
Vorausgesetzt, dass die Einnahme der Ta-
bletten an den 7 Tagen vor der ersten ver-
gessenen Tablette korrekt erfolgt ist, be-
steht keine Notwendigkeit zusétzliche kon-
trazeptive SchutzmaBnahmen anzuwen-
den. Wurde jedoch mehr als 1 Tablette
vergessen, sollte die Anwendung zusatzli-
cher SchutzmaBnahmen fir 7 Tage emp-
fohlen werden.

e Tag 15-24

Aufgrund der bevorstehenden Placebotab-
lettenphase besteht das Risiko, dass der
Konzeptionsschutz eingeschrankt ist. Durch
eine Anpassung des Einnahmeschemas
lasst sich eine Herabsetzung der empfang-
nisverhitenden Wirkung dennoch verhin-
dern. Bei Einhalten einer der beiden folgen-
den Vorgehensweisen besteht daher keine
Notwendigkeit zusatzlicher kontrazeptiver
MaBnahmen, vorausgesetzt, die Tabletten-
einnahme an den 7 Tagen vor der ersten
vergessenen Tablette erfolgte korrekt.
Wenn dies nicht der Fall ist, sollte die An-
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wenderin wie unter 1. beschrieben vorge-
hen und auBerdem in den néchsten 7 Tagen
zusatzliche SchutzmaBnahmen anwenden.

1. Die Einnahme der letzten vergessenen
Tablette sollte so schnell wie mdglich
nachgeholt werden, auch wenn dies be-
deutet, dass zwei Tabletten zur gleichen
Zeit eingenommen werden. Die weitere
Tabletteneinnahme erfolgt dann zur ge-
wohnten Zeit bis die wirkstoffhaltigen
Tabletten aufgebraucht sind. Die 4 Pla-
cebotabletten der letzten Reihe missen
verworfen werden. Mit der Einnahme aus
der n&chsten Blisterpackung muss so-
fort begonnen werden. Es ist unwahr-
scheinlich, dass es bei der Anwenderin
vor Aufbrauchen der wirkstoffhaltigen
Tabletten aus der zweiten Packung zu
einer Abbruchblutung kommt; es kénnen
jedoch noch wéhrend der Einnahme
Schmier- und Durchbruchblutungen auf-
treten.

2. AuBerdem kann ein Abbruch der Ein-

nahme der wirkstoffhaltigen Tabletten
aus der aktuellen Blisterpackung emp-
fohlen werden. In diesem Fall sollten bis
zu 4 Tage lang Placebotabletten aus der
letzten Reihe der Blisterpackung einge-
nommen werden, wobei die Tage der
vergessenen Tabletteneinnahme mitge-
zahlt werden. AnschlieBend wird mit der
Einnahme aus der nachsten Blisterpa-
ckung begonnen.
Bei vergessener Tabletteneinnahme und
anschlieBendem Ausbleiben einer Ab-
bruchblutung sollte eine  mogliche
Schwangerschaft in Betracht gezogen
werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Sto-
rungen

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
(z. B. Erbrechen oder Durchfall) werden die
Wirkstoffe moglicherweise nicht vollstandig
aufgenommen und zusétzliche kontrazepti-
ve MaBnahmen sind erforderlich (eine Bar-
rieremethode, wie ein Kondom). Bei Erbre-
chen in den ersten 3—-4 Stunden nach der
Einnahme einer wirkstoffhaltigen Tablette
sollte so schnell wie mdéglich eine weitere
(Ersatz-)Tablette eingenommen  werden.
Die neue Tablette sollte moglichst innerhalb
von 12 Stunden nach der normalen Ein-
nahmezeit eingenommen werden. Wenn
mehr als 12 Stunden vergangen sind, emp-
fiehlt sich die in Abschnitt 4.2 ,Vorgehen
bei vergessener Tabletteneinnahme” ge-
nannte Vorgehensweise fUr vergessene Ta-
bletten. Wenn die Anwenderin nicht von
ihrem normalen Einnahmerhythmus abwei-
chen mochte, muss sie die Ersatztablet-
te(n) aus einer anderen Blisterpackung ein-
nehmen.

Verschieben der Abbruchblutung

Um die Abbruchblutung hinauszuschieben,
soll direkt mit der Einnahme aus der néchs-
ten Blisterpackung Yaluvea® begonnen
werden, ohne dass die Placebotabletten
aus der aktuellen Packung eingenommen
werden. Die Verlangerung kann so lange
wie gewlnscht fortgesetzt werden bis die
wirkstoffhaltigen Tabletten der zweiten Pa-
ckung aufgebraucht sind. Wahrend der
verlangerten Einnahme kann es zu Durch-
bruch- oder Schmierblutungen kommen.

Nach der Placebotablettenphase wird die
Einnahme von Yaluvea® wie gewohnt fort-
gesetzt.

Zum Verschieben der Abbruchblutung auf
einen anderen Wochentag als nach dem
gewohnten Einnahmeschema Ublich, kann
die bevorstehende Placebotablettenphase
um die gewulnschte Zahl von Tagen ver-
klrzt werden. Je klrzer das Intervall, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine
Abbruchblutung ausbleibt und wahrend der
Einnahme aus der nachsten Packung
Durchbruch- und Schmierblutungen auf-
treten (wie beim Verschieben der Abbruch-
blutung).

Weitere Informationen Uber bestimmte An-
wendergruppen

Paediatrische Patienten

Sicherheit und Wirksamkeit wurden bei
Patientinnen ab 18 Jahren und darUber
ausgewertet. FUr die Anwendung bei Ju-
gendlichen unter 18 Jahren liegen nur limi-
tierte Daten vor.

Altere Patientinnen
Yaluvea® ist nach der Menopause nicht
angezeigt.

Patientinnen mit Leberfunktionsbeein-
tréachtigung

Yaluvea® ist bei Frauen mit schweren Le-
bererkrankungen  kontraindiziert. ~ Siehe
auch Abschnitt ,Gegenanzeigen®.

Patientinnen mit Nierenfunktionsbeein-
trachtigung

Gestoden/Ethinylestradiol wurde nicht spe-
ziell bei Patientinnen mit eingeschrankter
Nierenfunktion untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte  hormonale  Kontrazeptiva
(KHK) durfen unter den folgenden Bedin-
gungen nicht angewendet werden. Wenn
eine dieser Erkrankungen wahrend der
KOK-Anwendung zum ersten Mal auftritt,
muss das Arzneimittel sofort abgesetzt
werden.

e \orliegen einer oder Risiko fur eine ve-
nése Thromboembolie (VTE)

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

o Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fur eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich  Faktor-V-Leiden), An-
tithrombin-1ll-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

o GroBere Operationen mit langerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

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

® Vorliegen einer oder Risiko flr eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

o Arterielle Thromboembolie — beste-
hende ATE, ATE in der Vorgeschichte
(z. B. Myokardinfarkt) oder Erkrankung
im Prodromalstadium (z.B. Angina
pectoris)

o Zerebrovaskuldre Erkrankung - be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

oder prodromale Erkrankung (z.B.
transitorische ischamische Attacke
[TIA]) in der Vorgeschichte

Bekannte erbliche oder erworbene

Pradisposition  fir eine arterielle

Thromboembolie, wie z.B. Hyperho-

mocysteinémie und Antiphospholipid-

Antikdrper (Anticardiolipin-Antikorper,

Lupus antikoagulans)

o Migréane mit fokalen neurologischen

Symptomen in der Vorgeschichte

Hohes Risiko fUr eine arterielle Throm-

boembolie aufgrund mehrerer Risiko-

faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder ei-
nes schwerwiegenden Risikofaktors
wie:

e Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

e Schwere Hypertonie

e Schwere Dyslipoproteinamie

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

e Bestehende oder vorausgegangene (be-
nigne oder maligne) Lebertumoren.

® Bekannte oder vermutete sexualhor-
mon-abhangige Malignome (z.B. der
Genitalorgane oder der Brust).

e Diagnostisch nicht abgeklarte vaginale
Blutungen.

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe Gestoden, Ethinylestradiol, Soja, Erd-
nuss oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

o

o

Yaluvea® ist kontraindiziert bei gleichzeiti-
ger Anwendung mit Arzneimitteln, die Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabu-
vir enthalten, mit Arzneimitteln, die Gleca-
previr/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir —enthalten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Yaluvea® sollte mit der
Frau besprochen werden, falls eine der im
Folgenden aufgeflhrten  Erkrankungen
oder Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ers-
ten Auftreten einer dieser Erkrankungen
oder Risikofaktoren ist der Anwenderin an-
zuraten, sich an Ihren Arzt zu wenden, um
zu entscheiden, ob die Anwendung von
Yaluvea® beendet werden sollte.

Bei Verdacht auf oder bestéatigter VTE oder
ATE sollte die Anwendung des KHKs abge-
brochen werden. Im Falle einer Antikoagu-
lanz-Therapie, muss aufgrund der Terato-
genitat der antikoagulatorischen Therapie
(Kumarine) eine Umstellung auf geeignete
alternative Verhltungsmethoden erfolgen.

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das
Risiko flr eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Nor-
gestimat oder Norethisteron enthalten,
sind mit dem geringsten Risiko fiir eine
VTE verbunden. Andere Arzneimittel,
wie Yaluvea®, konnen ein bis zu doppelt

020437-94578
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Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an

VTE-Ereignissen
M
12

10 A

MNicht-KHE- Anwendennnen
(2 Ereigrusze)

so hohes Risiko aufweisen. Die Ent-
scheidung, ein Arzneimittel anzuwen-
den, das nicht zu denen mit dem ge-
ringsten VTE-Risiko gehort, sollte nur
nach einem Gesprach mit der Frau ge-
troffen werden, bei dem sicherzustellen
ist, dass sie Folgendes versteht: das
Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von
Yaluvea®, wie ihre vorliegenden indivi-
duellen Risikofaktoren dieses Risiko
beeinflussen, und dass ihr Risiko fiir
VTE in ihrem allerersten Anwendungs-
jahr am hoéchsten ist. Es gibt zudem
Hinweise, dass das Risiko erhéht ist,
wenn die Anwendung eines KHK nach
einer Unterbrechung von 4 oder mehr
Wochen wieder aufgenommen wird.

Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein
KHK anwenden und nicht schwanger sind,
erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.
Bei einer einzelnen Frau kann das Risiko
jedoch in Abhangigkeit von ihren zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend héher
sein (siehe unten). Es wird geschatzt!, dass
im Verlauf eines Jahres 9 bis 12 von 10.000
Frauen, die ein Gestoden-haltiges KHK an-
wenden, eine VTE erleiden; im Vergleich
hierzu kommt es pro Jahr bei ungeféhr 62
von 10.000 Frauen, die ein Levonorgestrel-
haltiges KHK anwenden, zu einer VTE.

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

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

020437-94578

Levonorgestrel-enthaltende KHE
(3-7 Ereigmisze)

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

VTE verlaufen in 1-2 % der Félle tédlich.

Siehe Grafik oben

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

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur venose thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KHK kann deutlich ansteigen, wenn bei der
Anwenderin zusétzliche Risikofaktoren be-
stehen, insbesondere wenn mehrere Risi-
kofaktoren vorliegen (siehe Tabelle).
Yaluvea® ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig
bestehen, die sie insgesamt einem hohen
Risiko flr eine Venenthrombose aussetzen
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr
als einen Risikofaktor auf, ist es mdglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko
der Summe der einzelnen Faktoren Uber-
steigt — in diesem Fall muss ihr Gesamtrisi-
ko fUr eine VTE in Betracht gezogen wer-
den. Wenn das Nutzen/Risiko-Verhéltnis
als unglinstig erachtet wird, darf ein KHK
nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

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

W

Gestoden-enthaltende KHE
{9-12 Ereignisse)

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

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-

thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-

wenderinnen anzuraten, unverziglich arzt-

liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das

medizinische Fachpersonal darlber zu in-

formieren, dass sie ein KHK anwenden. Bei

einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten:

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

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

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

Bei einer Lungenembolie (LE) k&nnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— plotzlich auftretender Husten moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
gefuhl;

— schneller oder unregelméaBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit“, ,Husten®) sind unspezifisch und kén-
nen als haufiger vorkommende und weni-
ger schwerwiegende Ereignisse fehlinter-
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pretiert werden (z. B. als Atemwegsinfektio-
nen).

Andere Anzeichen fur einen GefaBver-
schluss kénnen plétzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht bléauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

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

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhdhten Ri-
siko fUr arterielle Thromboembolie (Myo-
kardinfarkt) oder apoplektischen Insult
(z.B. transitorische ischamische Attacke,
Schlaganfall) in Verbindung gebracht. Arte-
rielle thromboembolische Ereignisse kon-
nen tédlich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhéht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle). Yaluvea® ist kontraindi-
ziert bei Frauen, die einen schwerwie-
genden oder mehrere Risikofaktoren fir
eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko
flr eine Arterienthrombose aussetzen (sie-
he Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt —
in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko be-
trachtet werden. Bei Vorliegen eines un-
glinstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnisses darf
ein KHK nicht verschrieben werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle 2

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverziglich arztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-
dizinische Fachpersonal darUber zu infor-
mieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plotzliches Taubheitsgefiihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Korperseite;

— plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstoérungen;

- ploétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
sténdnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

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

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

VorUbergehende Symptome weisen auf

eine transitorische ischamische Attacke

(TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen.

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

Hinweis: Eine vorlbergehende Immobili-
sierung einschlieBlich einer Flugreise von
> 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor flr eine VTE darstellen, ins-
besondere bei Frauen mit weiteren Risiko-
faktoren.

In diesen Fallen ist es ratsam, die Anwen-
dung des Pflasters/der Tablette/des Rings
(bei einer geplanten Operation mindestens
vier Wochen vorher) zu unterbrechen und
erst zwei Wochen nach der kompletten
Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist
eine andere VerhUtungsmethode anzuwen-
den, um eine ungewollte Schwangerschaft
zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss
erwogen werden, wenn Yaluvea® nicht vor-
ab abgesetzt wurde.

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

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

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknUpft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisches uramisches Syndrom,
chronisch entztindliche Darmerkrankung
(Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa) und
Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

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 mdchten.
Frauen Uber 35 Jahren, die weiterhin
rauchen, ist dringend zu empfehlen, eine
andere Verhltungsmethode anzuwenden.
Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatzli-
chen Risikofaktoren.

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

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

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des
Schweregrads der Migrane wahrend der
Anwendung von KHK (die einem zerebro-
vaskularen Ereignis vorausgehen kann) kann
ein Grund fur ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwtinsch-
ten GeféaBereignissen verknlpft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie,
Erkrankung der Herzklappen und Vorhof-
flimmern, Dyslipoproteindmie und syste-
mischer Lupus erythematodes.

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

— Vollegefuhl, Indigestion oder Ersti-
ckungsgefuhl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl;

— extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herzschla-
ge.

Tumoren
Zervixkarzinom

In einigen epidemiologischen Studien wur-
de ein erhdhtes Risiko flr Zervixkarzinom
bei Langzeitanwenderinnen von KOK be-
richtet. Allerdings ist weiterhin unklar, in
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welchem AusmaB diese Ergebnisse durch
das Sexualverhalten und andere Faktoren,
wie das humane Papillomavirus (HPV), be-
einflusst werden.

Brustkrebs

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien ergab ein leicht erhdhtes
Brustkrebsrisiko (RR = 1,24) fur Frauen, die
aktuell ein KOK anwenden. Das erhdhte
Risiko geht innerhalb von 10 Jahren nach
Absetzen des KOK allméahlich wieder zu-
rlck.

Maoglicherweise spielen die regelmaBigeren
Kontrolluntersuchungen  bei  Anwende-
rinnen oraler Kontrazeptiva eine wichtige
Rolle fur die héhere Anzahl diagnostizierter
Brustkrebserkrankungen durch die erhdhte
Wahrscheinlichkeit einer Friherkennung.
Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren
selten auftritt, ist die Anzahl der zusétzlich
diagnostizierten Brustkrebsfélle bei Anwen-
derinnen, die zu diesem Zeitpunkt ein KOK
einnehmen oder kirzlich eingenommen
haben, gering im Verhaltnis zum Gesamtri-
siko, an Brustkrebs zu erkranken.

Die bei Anwenderinnen von kombinierten
oralen  Kontrazeptiva  diagnostizierten
Mammakarzinome tendieren dazu, Kklinisch
weniger fortgeschritten zu sein als bei
Nichtanwenderinnen.

Die verdffentlichten Daten stellen den Ge-
brauch oraler Kontrazeptiva nicht in Frage,
da die Vorteile die moglichen Risiken zu
Uberwiegen scheinen.

DarUber hinaus ist unter oraler Kontrazep-
tion das Risiko fur die Entstehung des Ova-
rial- und Endometriumkarzinoms verringert.

Hepatische
kungen

In seltenen Féallen wurde unter Anwendung
von kombinierten oralen Kontrazeptiva das
Auftreten gutartiger (z.B. fokale noduldre
Hyperplasie, Leberadenome) und in noch
selteneren Féllen bosartiger Lebertumore
beschrieben. In Einzelféllen haben diese
Tumore zu lebensbedrohlichen intraabdo-
minellen Blutungen gefuhrt.

Neoplasien/Lebererkran-

Eine Cholestase kann wahrend einer
Schwangerschaft oder wéahrend der Ein-
nahme kombinierter oraler Kontrazeptiva
auftreten oder sich verschlechtern, der Be-
weis eines Zusammenhanges mit der An-
wendung von KOK ist jedoch nicht Uber-
zeugend.

Uber hepatische und hepatobilidre Stérun-
gen bei Anwendung von kombinierten ora-
len Kontrazeptiva wurde berichtet. Akute
oder chronische Leberfunktionsstérungen
kénnen ein Absetzen von kombinierten
oralen Kontrazeptiva erforderlich machen,
bis sich die Leberfunktionsparameter wie-
der normalisiert haben.

Bei Auftreten von starken Schmerzen im
Oberbauch, Hepatomegalie oder Anzei-
chen von intraabdominalen Blutungen bei
Frauen, die KOK einnenmen, muss diffe-
rentialdiagnostisch ein Lebertumor in Er-
wagung gezogen werden.

Kopfschmerzen

Das erstmalige oder verstarkte Auftreten
von Migrane oder von Kopfschmerzen an-
derer Auspragung, die wiederholt auftreten,
bestehen bleiben oder sich verschlechtern,
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erfordert ein Absetzen von kombinierten
oralen Kontrazeptiva und eine Bewertung
der Ursache.

Hypertension

Uber das Auftreten eines erhohten Blut-
drucks wahrend der Anwendung von kom-
binierten oralen Kontrazeptiva wurde, wenn
auch selten, berichtet. Bei Frauen mit Hy-
pertonie, Hypertonie in der Anamnese oder
Erkrankungen, die mit einer Hypertonie im
Zusammenhang stehen (einschlieBlich ge-
wisser Nierenerkrankungen) ist moglicher-
weise eine andere Art der Kontrazeption
vorzuziehen. Bei Anwendung von kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva soll in diesen
Fallen der Blutdruck sorgfaltig Uberwacht
werden und die Anwendung des KOK im
Falle eines deutlichen Blutdruckanstiegs
abgebrochen werden.

Andere

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Yaluvea® muss eine
vollstdndige Anamnese (inklusive Familien-
anamnese) erhoben und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine korperliche
Untersuchung durchgefihrt werden, die
sich an den Gegenanzeigen (siehe Ab-
schnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe Ab-
schnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die
Frau auf die Informationen zu vendsen und
arteriellen Thrombosen hinzuweisen, ein-
schlieBlich des Risikos von Yaluvea® im
Vergleich zu anderen KHK, die Symptome
einer VTE und ATE, die bekannten Risiko-
faktoren und darauf, was im Falle einer ver-
muteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgféltig zu lesen und
die darin gegebenen Ratschlédge zu befol-
gen. Die Haufigkeit und Art der Untersu-
chungen sollte den géngigen Untersu-
chungsleitlinien entsprechen und individuell
auf die Frau abgestimmt werden.

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

Bei Frauen mit Hypertriglyzeridamie oder
einer entsprechenden positiven Familien-
anamnese kann unter Einnahme von KOK
ein erhohtes Risiko fur Pankreatitis beste-
hen.

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen kdnnen eine Unterbrechung der An-
wendung des KOK erforderlich machen,
bis sich die Leberfunktionswerte wieder
normalisiert haben. Auch bei erneutem Auf-
treten eines in einer vorausgegangenen
Schwangerschaft oder wahrend einer fri-
heren Anwendung von steroidalen Ge-
schlechtshormonen aufgetretenen chole-
statischen Ikterus und/oder eines chole-
stasebedingten Pruritus ist das KOK abzu-
setzen.

Zwar wurde bei vielen Frauen unter Ein-
nahme von KOK ein leichter Blutdruckan-
stieg berichtet, klinisch relevante Blut-
druckanstiege sind jedoch selten. Wenn es
unter der Anwendung von KOK zu anhal-
tender klinisch  relevanter Hypertonie

kommt, sollte die Einnahme unterbrochen
und die Hypertonie behandelt werden. Die
Einnahme von KOK kann bei Bedarf fort-
gesetzt werden, wenn unter der blutdruck-
senkenden Therapie normotensive Werte
erreicht wurden.

Die folgenden Erkrankungen koénnen Be-
richten zufolge sowohl in der Schwanger-
schaft als auch unter Anwendung eines
KOK auftreten bzw. sich verschlechtern;
der Zusammenhang mit der Anwendung
von KOK ist jedoch unklar: cholestatischer
Ikterus und/oder Pruritus, Gallensteine,
Porphyrie, systemischer Lupus erythema-
todes, hamolytisch-urdamisches Syndrom,
Sydenham-Chorea, Herpes gestationis,
Otosklerose-bedingte Schwerhorigkeit.

Exogene Ostrogene kdénnen Symptome
eines hereditaren und erworbenen Angio-
6dems ausldsen oder verschlimmern.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann herabge-
setzt sein, wenn z.B. Tabletten vergessen
wurden, bei starkem Durchfall oder Erbre-
chen (siehe Abschnitt 4.2) oder bei gleich-
zeitiger Einnahme anderer Arzneimittel
(siehe Abschnitt 4.5).

Verringerte Zykluskontrolle

In klinischen Prifungen wurde eine nicht
schwangerschaftsbedingte Amenorrhoe in
7 % der Zyklen beobachtet — wobei im ge-
samten Verlauf der Studien bei 24 % der
Frauen amenorrhoische Zyklen auftraten —
und 3,6 % der Frauen hatten aufeinander-
folgende amenorrhoische Zyklen. Nur 1 %
der Frauen brachen die Anwendung des-
wegen ab.

Tritt unter vorschriftsmaBiger Anwendung
von Yaluvea® ein amenorrhoischer Zyklus
auf, erfordert dies kein Absetzen oder einen
Schwangerschaftstest. Eine Schwanger-
schaft soll ausgeschlossen werden, wenn
Yaluvea® nicht den Anweisungen entspre-
chend eingenommen wurde oder eine
Amenorrhoe nach einer langeren Phase re-
guléarer Abbruchblutungen auftritt.

Bei allen KOK kénnen, besonders wahrend
der ersten Monate der Einnahme, unregel-
maBige Blutungen (Durchbruchblutungen
oder Schmierblutungen) auftreten. Die Be-
wertung jeglicher unregelmaBiger Blutun-
gen ist daher erst nach einer Anpassungs-
phase von ungefahr drei Zyklen sinnvoll.
Falls die unregelmaBigen Blutungen anhal-
ten oder nach zuvor regelméaBigen Zyklen
auftreten, sollten nicht-hormonale Ursa-
chen in Betracht gezogen und geeignete
diagnostische MaBnahmen ergriffen wer-
den, um eine maligne Erkrankung oder eine
Schwangerschaft auszuschlieBen. Weitere
diagnostische MaBnahmen kdénnen eine
Kirettage beinhalten.

KOK kdénnen die periphere Insulinresistenz
und Glukosetoleranz beeinflussen. Diabeti-
kerinnen sollten unter Einnahme von KOK
daher engmaschig Uberwacht werden.

Bei Anwendung von KOK wurde Uber eine
Verschlechterung endogener Depressio-
nen, Epilepsie (siehe Abschnitt 4.5), Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa berichtet.

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

Es konnen Chloasmen auftreten, insbeson-
dere bei Frauen mit Chloasma gravidarum
in der Anamnese. Frauen mit einer Neigung
zu Chloasma sollten sich wahrend der Ein-
nahme von KOK nicht Sonnenlicht oder ul-
travioletter Strahlung aussetzen.

Eine gelbe Tablette enthalt 57,61 mg Lac-
tose. Eine weiBe Tablette enthalt
70,897 mg. Patientinnen mit der seltenen
hereditéaren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht anwenden.

Yaluvea® (weiBe Tablette) enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosierein-
heit, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimit-
teln auftreten, die mikrosomale Enzyme in-
duzieren. Dies kann eine erhdhte Clearance
von Sexualhormonen zur Folge haben und
zu Durchbruchblutungen und/oder kontra-
zeptivem Versagen fUhren.

Vorgehensweise

Eine Enzyminduktion kann bereits nach
wenigen Behandlungstagen beobachtet
werden, und ein maximaler enzyminduzie-
render Effekt zeigt sich im Allgemeinen in-
nerhalb weniger Wochen. Nach dem Ab-
setzen der Behandlung kann die Enzymin-
duktion noch etwa vier Wochen anhalten.

Kurzzeitbehandlung

Frauen, die mit einem enzyminduzieren-
den Arzneimittel behandelt werden, sollten
vorlibergehend eine Barrieremethode oder
eine andere VerhUtungsmethode zusatzlich
zu dem KOK anwenden. Die Barriereme-
thode muss wahrend der gesamten Dauer
der gleichzeitigen Anwendung der Arznei-
mittel und flr 28 Tage nach Absetzen der
Behandlung verwendet werden.

Wenn die Begleitmedikation auch nach Ein-
nahmeende der wirkstoffhaltigen Tabletten
der aktuellen Blisterpackung des KOK fort-
geflhrt werden muss, mussen die Place-
botabletten verworfen und sofort mit der
Einnahme aus der nachsten Packung des
KOK begonnen werden.

Langzeitbehandlung

FUr Frauen unter Langzeitbehandlung mit
enzyminduzierenden Wirkstoffen wird eine
andere zuverlassige, nicht-hormonale Ver-
httungsmethode empfohlen.

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

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Pheny-
toin, Primidon, Rifampicin, Arzneimittel zur
Behandlung von HIV (Ritonavir, Nevirapin

und Efavirenz) und moglicherweise auch
Felbamat, Griseofulvin, Oxcarbazepin, Topi-
ramat und Praparate, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten.

Arzneimittel, die die gastrointestinale Motili-
tat erhdhen, z.B. Metoclopramid, kénnen
die Serumkonzentration von Yaluvea® er-
niedrigen.

Substanzen mit variablen Effekten auf
die Clearance von KOK

Bei gleichzeitiger Gabe von KOK kénnen
viele Kombinationen aus HIV-Proteaseinhibi-
toren und nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren sowie Kombina-
tionen mit HCV-Inhibitoren die Plasmakon-
zentrationen von Estrogenen und Proges-
tinen erhdhen oder erniedrigen. Der Netto-
effekt dieser Veranderungen ist in einigen
Fallen méglicherweise klinisch relevant.
Daher sollten die Fachinformationen von
gleichzeitig verabreichten HIV-/HCV-Arznei-
mitteln auf mogliche Interaktionen und da-
mit verbundene Empfehlungen hin Uber-
prift werden. Im Zweifelsfall sollten Frauen,
die mit einem Proteaseinhibitor oder nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitor behandelt werden, eine zuséatz-
liche mechanische Verhitungsmethode an-
wenden.

Wirkung von Yaluvea® auf andere Arzneimit-
tel

Orale Kontrazeptiva kénnen den Stoff-
wechsel bestimmter anderer Wirkstoffe
beeinflussen. Dementsprechend kdnnen
Plasma- und Gewebekonzentrationen an-
steigen (z.B. Ciclosporin) oder abfallen
(z.B. Lamotrigin).

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontra-
zeptiva kann die Ergebnisse bestimmter
Labortests beeinflussen, darunter die bio-
chemischen Parameter der Leber-, Schild-
driisen-, Nebennieren- und Nierenfunktion
sowie die Plasmaspiegel von (Trager-)Pro-
teinen, z.B. des kortikosteroidbindenden
Globulins und der Lipid-/Lipoprotein-Frak-
tionen, die Parameter des Kohlenhydrat-
stoffwechsels sowie die Gerinnungs- und
Fibrinolyseparameter. Im Allgemeinen blei-
ben diese Veranderungen im Normbereich.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva (KHK) verwendeten. AuBer-
dem wurden ALT-Erhéhungen auch bei
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel wie KHK verwendeten und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit So-
fosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Daher mussen Frauen, die Yaluvea® an-
wenden, vor Beginn einer Therapie mit
diesen Arzneimittelkombinationen auf eine
andere VerhiUtungsmethode (z.B. Verhi-
tungsmittel, die nur Progestin enthalten

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

oder nicht-hormonelle Methoden) umge-
stellt werden. Mit der Anwendung von
Yaluvea® kann 2 Wochen nachdem die Ein-
nahme mit diesen Arzneimittelkombinatio-
nen beendet wurde, wieder begonnen
werden.

Stillzeit

Fertilitat
Yaluvea® ist zur Schwangerschaftsverhi-
tung bestimmt.

Schwangerschaft
Yaluvea® ist wéahrend der Schwangerschaft
nicht indiziert.

Falls unter der Einnahme von Yaluvea® eine
Schwangerschaft eintritt, muss die Einnah-
me sofort abgebrochen werden.

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

In den meisten epidemiologischen Unter-
suchungen fand sich jedoch weder ein er-
hohtes Risiko fur Missbildungen bei Kin-
dern, deren Mutter vor der Schwanger-
schaft KOK eingenommen hatten, noch ei-
ne teratogene Wirkung bei versehentlicher
Einnahme von KOK in der Friihschwanger-
schaft.

Stillzeit

Kontrazeptiva kdnnen die Laktation beein-
flussen, da sie die Menge der Muttermilch
verringern und ihre Zusammensetzung ver-
andern kénnen. Daher sollte die Anwen-
dung von kombinierten oralen Kontrazepti-
va generell nicht empfohlen werden, solan-
ge die Mutter ihr Kind nicht vollstandig ab-
gestillt hat. Geringe Mengen der kontrazep-
tiven Steroide und/oder ihrer Metaboliten
koénnen in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Diese Mengen kdnnten den Saug-
ling beeintrachtigen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Der Einfluss von Gestoden/Ethinylestradiol
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen wurde
nicht systematisch untersucht. Es wird
nicht erwartet, dass Yaluvea® Einfluss auf
die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen hat. In eini-
gen Fallen wurde von Schwindelgefiihlen
berichtet. Die Patientinnen sollten Vorsicht
walten lassen, bis sie sicher sind, dass
Yaluvea® ihre Féhigkeiten nicht beeintrach-
tigt.

In Klinischen Studien wurde bei 15% der
Frauen eine Amenorrhoe berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Einige unerwlnschte Ereignisse, die in
Phase-llI-Studien und in der Anwendungs-
beobachtung nach der Zulassung bei Frau-
en unter Gestoden/Ethinylestradiol am hau-
figsten (mehr als 10%) berichtet wurden,
waren Kopfschmerzen (einschlieBlich Mi-
grane) und Durchbruchblutungen/Schmier-
blutungen.
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Folgende weitere Nebenwirkungen wurden
bei Frauen unter der Einnahme von KOK
berichtet:

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-
héhtes Risiko flr arterielle und vendse

Tabelle 3: Nebenwirkungen

thrombotische und thromboembolische
Ereignisse einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischamische
Attacken, Venenthrombose und Lungen-
embolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt werden.

Bei Anwenderinnen von KOK wurde Uber
die folgenden schweren unerwinschten Er-

eignisse berichtet, die in Abschnitt 4.4 ,Be-

sondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3-

nahmen fUr die Anwendung* erlautert wer-

den:

e Hypertonie.

e |ebertumore.

e Auftreten oder Verschlechterung von Er-
krankungen, flr die ein Zusammenhang
mit der Einnahme von KOK nicht ein-

Haufig
21% und <10%

Gelegentlich
20,1% und <1%

Selten
2 0,01% und < 0,1%

Unbekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)

Sehr selten
<0,01%

Gutartige, bésartige und
unspezifische Neubildun-
gen (einschl. Zysten und
Polypen)

Hepatozellulares
Karzinom und
gutartige
Lebertumore (z.B.
fokale nodulare

Hyperplasie,
Leberadenom)
Infektionen und parasitare | Vaginitis, einschl.
Erkrankungen Candidiasis
Erkrankungen des Anaphylaktische/ Exazerbation von Verschlimmerung der
Immunsystems anaphylaktoide Reak- | systemischem Lupus| Symptome eines
tionen, darunter sehr | erythematosus hereditaren und
seltene Falle von Urti- erworbenen
caria, Angioddem und Angioddems
schwere Reaktionen
mit respiratorischen
Symptomen und Kreis-
lauferscheinungen
Stoffwechsel- und Veranderungen des | Glukoseintoleranz Exazerbation von
Ernahrungsstérungen Appetits (Zu- oder Porphyrie
Abnahme)
Psychiatrische Stimmungsverande-
Erkrankungen rungen, einschlieBlich
Depressionen,
Libidoveréanderungen
Erkrankungen des Nervositat, Exazerbation von
Nervensystems Benommenheit Chorea
Augenerkrankungen Kontaktlinsen- Optikus-Neuritis,
unvertraglichkeit retinale GefaBthrom-
bosen
Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen, | Bauchkrampfe, aufge-] Pankreatitis

der Brustdriise

keit, VergréBerung,
Sekretion, Dysmenor-
rhoe, Veranderungen
des menstruellen
Blutflusses, Verande-
rungen des zervikalen
Ektropiums und des
Zervixsekrets

Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen triebenes Abdomen

Leber- und Gallen- Cholestatischer lkterus | Gallensteine und

erkrankungen Cholestase’,
hepatische und
hepatobilidre
Erkrankungen (z. B.
Hepatitis, abnorme
Leberfunktion)

Erkrankungen der Haut Akne Exanthem, Chloasma | Erythema nodosum Erythema multiforme

und des Unterhaut- (Melasma), das persis-

zellgewebes tieren kann,

Hirsutismus, Alopezie

Erkrankungen der Nieren Hamolytisch-

und Harnwege uramisches Syndrom

Erkrankungen der Brustschmerzen,

Geschlechtsorgane und Druckschmerzhaftig-

020437-94578

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Unbekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)

Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
21%und <10% 20,1%und<1% |20,01% und<0,1% |<0,01%

Allgemeine Erkrankungen | Fllssigkeitsretention/

und Beschwerden am Odeme

Verabreichungsort

GefaBerkrankungen Blutdruckanstieg Vendse thromboemboli-
sche Erkrankungen
(VTE),
arterielle thromboem-
bolische Erkrankungen
(ATE)

Untersuchungen Veranderungen des | Ver&nderungen des

Kdrpergewichts (Zu- | Serumlipidspiegels,
oder Abnahme) einschlieBlich Hyper-

triglyzeridamie

TKOK kénnen eine bestehende Cholelithiasis und Cholestase verschlimmern.

deutig nachgewiesen ist: Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Epilepsie, Migrane, Ute-
rusmyome, Porphyrie, systemischer Lu-
pus erythematodes, Herpes gestationis,
Sydenham-Chorea, hamolytisch-urédmi-
sches Syndrom, cholestatischer Ikterus.

e Chloasma.

e Akute oder chronische Leberfunktions-
stérungen koénnen die Unterbrechung
der Einnahme von KOK erforderlich ma-
chen, bis sich die Leberfunktionswerte
wieder normalisiert haben.

Die Diagnosehaufigkeit von Brustkrebs
unter Anwenderinnen von oralen Kontrazep-
tiva ist geringflgig erhoéht. Da bei Frauen
unter 40 Jahren Brustkrebs selten auftritt,
ist das zusatzliche Risiko im Verhaltnis zum
Gesamtrisiko, an Brustkrebs zu erkranken,
gering. Der Kausalzusammenhang mit KOK
ist unbekannt. FUr weitere Informationen
siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

Interaktionen

Durchbruchblutungen und/oder kontrazep-
tives Versagen kénnen als Folge von Wech-
selwirkungen anderer Arzneimittel (Enzym-
induktoren) mit oralen Kontrazeptiva auf-
treten (siehe Abschnitt 4.5).

Soja kann allergische Reaktionen hervorru-
fen.

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

4.9 Uberdosierung

Symptome bei Uberdosierung von oralen
Kontrazeptiva bei Erwachsenen und Kin-
dern kénnen Ubelkeit, Erbrechen, Brust-
spannungsgeflhl, Schwindelgefthl, Abdo-
minalschmerzen, Benommenheit/MUdigkeit
beinhalten. Bei Frauen k&nnen Entzugsblu-

tungen auftreten. Es gibt kein Antidot, die
weitere Behandlung sollte symptomatisch
erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Gestagene und Estrogene, fixe Kombina-
tionen.

ATC-Code: GOBAA10 (Urogenitalsystem
und Sexualhormone)

Yaluvea® ist ein kombiniertes orales Kon-
trazeptivum (KOK), das Ethinylestradiol und
Gestoden enthalt.

KOKs bewirken durch Verminderung der
Gonadotropin-Sekretion  eine  Unterdri-
ckung der ovariellen Aktivitat. Die resultie-
rende Kontrazeption basiert auf verschie-
denen Mechanismen, die Hemmung des
Eisprungs ist hierbei der Wichtigste.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol:

Resorption

Oral angewendetes Ethinylestradiol wird
rasch und vollstandig resorbiert. Nach Ein-
nahmevon 15 pg werden nach 1-1,5 Stun-
den maximale Wirkstoffkonzentrationen im
Plasma von 30 ng/ml erreicht. Ethinylestra-
diol unterliegt einem ausgepragten First-
Pass-Effekt, der groBe interindividuelle Un-
terschiede aufweist. Die absolute Biover-
fUgbarkeit betragt ungefahr 45 %.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Ethinylestradiol betragt 15 I/kg und die
Plasmaproteinbindung liegt bei ca. 98 %.
Ethinylestradiol induziert die Synthese von
sexualhormonbindenden Globulinen (SHBG)
und kortikosteroidbindenden  Globulinen
(CBG) in der Leber. Wahrend der An-
wendung von 15 pg Ethinylestradiol steigt
die Plasmakonzentration von SHBG von
86 nmol/l auf etwa 200 nmol/l an.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird vollstandig metaboli-
siert (die metabolische Plasmaclearance
betragt ca. 10 ml/min/kg). Die gebildeten

Metaboliten werden Uber den Urin (40 %)
und den Faeces (60 %) ausgeschieden.

In vitro ist Ethinylestradiol ein reversibler In-
hibitor von CYP2C19, CYP1A1 und
CYP1A2 sowie ein mechanismusbasierter
Inhibitor von CYP3A4/5, CYP2C8 und
CYP2J2.

Elimination

Die Eliminationshalbwertzeit von Ethinyl-
estradiol liegt bei etwa 15 Stunden. Ethinyl-
estradiol wird kaum in unveranderter Form
ausgeschieden. Die Metaboliten von Ethi-
nylestradiol werden im Verhaltnis 4:6 Uber
den Urin und die Galle ausgeschieden.

Steady-State-Bedingungen
Steady-State-Bedingungen werden in der
zweiten Halfte des Behandlungszyklus er-
reicht und die Serumkonzentrationen von
Ethinylestradiol akkumulieren mit einem
Faktor von etwa 1,4 bis 2,1.

Gestoden:

Resorption

Oral angewendetes Gestoden wird rasch
und vollstandig resorbiert. Die absolute
Bioverflgbarkeit betragt ungefahr 100 %.
Nach einmaliger Einnahme von 60 pg
Gestoden werden nach ca. 60 Minuten
maximale  Wirkstoffkonzentrationen  im
Plasma von etwa 2 ng/ml erreicht. Die
Plasmakonzentrationen hangen stark von
der SHBG-Konzentration ab.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Gestoden nach einer Einzeldosis von 60 ug
betragt 1,4 I/kg. Gestoden bindet zu 30 %
an Plasma-Albumin und zu 50-70% an
SHBG.

Biotransformation

Gestoden unterliegt einem umfangreichen
Metabolismus Uber die Reaktionswege des
Steroidmetabolismus. Die metabolische
Plasmaclearance nach einer Einzeldosis
von 60 pg betragt etwa 0,8 ml/min/kg. Die
gebildeten inaktiven Metaboliten werden
Uber den Urin (60 %) und den Stuhl (40 %)
ausgeschieden.
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Elimination

Die scheinbare Eliminationshalbwertzeit
von Gestoden liegt bei etwa 13 Stunden.
Die Halbwertzeit verlangert sich bei gleich-
zeitiger Anwendung zusammen mit Ethinyl-
estradiol auf 20 Stunden.

Steady-State-Bedingungen
Bei Mehrfachgabe zusammen mit Ethinyl-
estradiol steigt die Plasmakonzentration
ungefahr um den Faktor 2-4.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxikologie der Einzelkompo-
nenten sowie deren Kombination wurden
durchgeflhrt. Studien zur akuten Toxizitat
an Tieren brachten keinen Hinweis auf eine
mdgliche toxische Wirkung bei einer ver-
sehentlichen Uberdosierung.

Studien zur systemischen Vertraglichkeit
unter wiederholter Verabreichung ergaben
keine Hinweise auf unerwartete Risiken fur
die Anwendung beim Menschen.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat unter
wiederholter Verabreichung ergaben keinen
Hinweis auf ein kanzerogenes Potential. Es
ist jedoch zu bedenken, dass Sexualstero-
ide die Transformation bestimmter Gewebe
in hormonabhéngige Tumore férdern kon-
nen.

Studien zur Teratogenitdt zeigten keinen
Hinweis auf ein besonderes Risiko, voraus-
gesetzt die Estrogen-Gestagen-Kombina-
tionen werden richtig angewendet. Es ist
jedoch erforderlich, eine irrtimlich zu Be-
ginn einer Schwangerschaft fortgesetzte
Behandlung sofort abzubrechen.

Mutagenitatsstudien zeigten kein mutage-
nes Potential fir Ethinylestradiol oder
Gestoden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wirkstoffhaltige Tabletten (gelbe Tab-
letten):

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Polacrilin-Kalium

Magnesiumstearat (E572)

Filmdberzug:

Polyvinyl-Alkohol

Titandioxid (E171)
(8-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja) (E322)
Talkum

Eisenoxid, gelb (E172)

Xanthangummi (E415)

Placebotabletten (weiBe Tabletten):
Lactose-Monohydrat

Povidon K25 (E1201)
Natriumstarkeglycolat (Typ A)
kolloidales Silicium, wasserfrei (E551)
Aluminiumoxid, wasserfrei
Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

020437-94578

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. Blisterpackung
im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Transparente bis leicht undurchsichtige
PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackung.

PackungsgroBen:

1x 24 gelbe Tabletten plus 4 weiBe Tablet-
ten

3x 24 gelbe Tabletten plus 4 weiBe Tablet-
ten

6x 24 gelbe Tabletten plus 4 weiBe Tablet-
ten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt am Main

Tel. 0 69/47 87 30

Fax 0 69/47 87 316

E-Mail: info@hormosan.de
www.hormosan.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
80000.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. Juni 2012
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 13. Januar 2017
10. STAND DER INFORMATION

September 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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