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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Velafee® 0,03 mg/2 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoffe: Ethinylestradiol, Dienogest

Eine Filmtablette enthélt:
Ethinylestradiol
Dienogest

0,083 mg
2,0 mg

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat (60,90 mg)

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

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
WeiBe, runde Filmtabletten mit einem Durch-
messer von ca. 5,0 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Orale Kontrazeption

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

Bei der Entscheidung, Velafee® zu verschrei-
ben, sollten die aktuellen, individuellen Risi-
kofaktoren der einzelnen Frauen, insbeson-
dere im Hinblick auf venése Thromboem-
bolien (VTE), bertcksichtigt werden. Auch
sollte das Risiko fur eine VTE bei Anwen-
dung von Velafee® mit dem anderer kom-
binierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK)
verglichen werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Art der Anwendung

Téaglich eine Tablette Velafee® an 21 aufein-
ander folgenden Tagen.

Die Tabletteneinnahme muss jeden Tag et-
wa zur gleichen Zeit, falls erforderlich mit
etwas Flussigkeit, erfolgen.

Dem mit dem Wochentag des Einnahme-
beginns beschrifteten Feld der Blisterpa-
ckung (z.B. ,Mo" fir Montag) wird die erste
Tablette enthommen.

Die weitere Einnahme erfolgt in Pfeilrich-
tung, bis die Blisterpackung aufgebraucht
ist.

Wéhrend der sich nach 21 Tagen anschlie-
Benden 7-t&gigen Einnahmepause beginnt
gewohnlich 2 bis 4 Tage nach der Einnahme
der letzten Tablette eine Entzugsblutung.

Nach der 7-tdgigen Pause wird die Ein-
nahme aus der ndchsten Blisterpackung
fortgesetzt und zwar unabhéngig davon,
ob die Blutung schon beendet ist oder
noch anhéalt.

Der Empfangnisschutz besteht auch wah-
rend der 7-t&gigen Einnahmepausen.

Beginn der Einnahme von Velafee®

¢ Keine vorangegangene Anwendung
von hormonalen Kontrazeptiva im
letzten Monat:

Mit der Einnahme wird am 1. Tag des Zy-

klus (1. Tag der Monatsblutung) begonnen.
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Bei korrekter Einnahme besteht Empfang-
nisschutz vom ersten Tag der Einnahme an.

Wenn mit der Einnahme zwischen Tag 2
und 5 begonnen wird, sollte wéhrend der
ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme zu-
satzlich eine nichthormonale Verhitungs-
methode (Barrieremethode) angewendet
werden.

e Wechsel von einem anderen Kombi-
nationspréparat zur hormonalen
Kontrazeption (kombiniertes orales
Kontrazeptivum, Vaginalring, trans-
dermales Pflaster):

Je nach Art des zuvor angewendeten kom-

binierten oralen Kontrazeptivums soll die

Einnahme von Velafee® entweder am Tag

nach dem Ublichen tablettenfreien Intervall,

das auf die Anwendung der letzten wirkstoff-
haltigen Tablette folgt, oder am Tag nach
der Einnahme der letzten wirkstofffreien Ta-
blette des zuvor eingenommenen kombi-
nierten oralen Kontrazeptivums begonnen
werden. Wurde zuvor ein transdermales

Pflaster oder ein Vaginalring verwendet,

dann soll mit der Einnahme von Velafee®

am Tag nach dem Ublichen ring- bzw. pflas-
terfreien Intervall begonnen werden.

e Wechsel von einem Gestagenmono-
préparat (Minipille, Implantat, Injek-
tionspréparat) oder einem Intraute-
rinpessar:

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann

an jedem beliebigen Tag gewechselt wer-

den; die Umstellung von einem Implantat
oder einem Intrauterinpessar muss am Tag
der Entfernung und von einem Injektions-
praparat zu dem Zeitpunkt erfolgen, an
dem die nachste Injektion fallig ware. In je-
dem Fall ist wahrend der ersten 7 Tage der

Einnahme von Velafee® zusatzlich die An-

wendung einer nichthormonalen Verhiitungs-

methode (Barrieremethode) erforderlich.

e Nach einem Abort im ersten Trime-
non kann mit der Einnahme von
Velafee® sofort begonnen werden. In
diesem Fall sind keine zusétzlichen
VerhitungsmaBnahmen erforderlich.

e Nach Entbindung oder Abort im zwei-
ten Trimenon (zur Anwendung wéh-
rend der Stillzeit siehe Abschnitt 4.6):

Da das Risiko fur thromboembolische Er-

eignisse im Zeitraum unmittelbar nach einer

Entbindung erhéht ist, ist mit der Einnahme

oraler Kontrazeptiva bei nicht stillenden

MUttern bzw. nach einem Abort im zweiten

Trimenon frihestens 21 bis 28 Tage nach

der Entbindung zu beginnen. Wahrend der

ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme sollte
zusatzlich eine nichthormonale Verhtitungs-
methode (Barrieremethode) angewendet
werden. Wenn bereits Geschlechtsverkehr
stattgefunden hat, muss vor Beginn der

Einnahme eine Schwangerschaft ausge-

schlossen oder die erste Monatsblutung

abgewartet werden.

Dauer der Anwendung

Velafee® kann so lange angewendet wer-
den, wie eine hormonale Methode der Kon-
trazeption gewinscht wird und dem keine
gesundheitlichen Risiken entgegenstehen
(regelmaBige Kontrolluntersuchungen siehe
Abschnitt 4.4).

In der Regel dauert es mindestens drei Mo-
nate, bis eine Verbesserung der Akne er-
kennbar wird, und eine weitere Verbesse-
rung wurde nach sechs Monaten Behand-
lung berichtet. Frauen sollten 3—6 Monate
nach Behandlungsbeginn und in regelma-
Bigen Abstanden danach untersucht wer-
den, um den Bedarf flr eine Fortflhrung
der Behandlung zu beurteilen.

Vorgehen bei vergessener Einnahme

Die kontrazeptive Wirksamkeit kann ver-
mindert sein, wenn die regelmaBige Ein-
nahme von Velafee® versaumt wird.

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

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden Uberschritten wird, ist der Kon-
zeptionsschutz nicht mehr voll gewahrleis-
tet. Die Wahrscheinlichkeit einer Schwan-
gerschaft ist umso hoher, je ndher die ver-
gessene Tablette an dem einnahmefreien
Intervall liegt.

Wenn die auf die vergessene Einnahme fol-
gende Ubliche Entzugsblutung ausbleibt,
muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden, bevor mit einer neuen Blisterpa-
ckung begonnen wird.

Fdr das Vorgehen bei vergessener Tablet-

teneinnahme gelten die folgenden zwei

Grundregeln:

1. Die Einnahme der Tabletten darf nicht
langer als 7 Tage unterbrochen werden.

2. Eine regelméBige Einnahme der Tablet-
ten Uber mindestens 7 zusammenhéan-
gende Tage ist erforderlich, um eine aus-
reichende Suppression der Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse zu erreichen.

Daraus ergeben sich bei vergessener Tab-
letteneinnahme folgende Vorgehensweisen:

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie mdglich nachge-
holt werden, auch wenn dies bedeutet,
dass an einem Tag 2 Tabletten eingenom-
men werden mussen. Die weiteren Tablet-
teneinnahmen erfolgen dann zur gewohn-
ten Zeit. In den néachsten 7 Tagen soll zu-
satzlich eine nichthormonale Verhltungs-
methode angewendet werden.

Wenn die Tabletteneinnahme nur einmal in
der zweiten Woche vergessen wurde, be-
steht keine Notwendigkeit, zuséatzliche Ver-
hdtungsmethoden anzuwenden.

Wenn mehr als eine Tablette vergessen
wurde, soll bis zum Auftreten der ndchsten
Entzugsblutung zusétzlich eine nichthor-
monale VerhUtungsmethode angewendet
werden.

1. Wenn weniger als 7 Tage zwischen der
vergessenen Einnahme und der letzten
Tablette der aktuellen Blisterpackung
liegen, muss am Tag nach Einnahme der
letzten Tablette dieser Blisterpackung
mit der Einnahme aus der nachsten Blis-
terpackung begonnen werden (keine
Einnahmepause). Bis zum Aufbrauchen
dieser zweiten Blisterpackung wird es
dabei wahrscheinlich nicht zur Ublichen
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Entzugsblutung kommen. Es kdnnen
aber gehauft Durchbruch- bzw. Schmier-
blutungen auftreten.

2. Alternativ kann die Einnahme weiterer
Tabletten aus der aktuellen Blisterpa-
ckung abgebrochen werden und die Ein-
nahmepause vorgezogen werden. Nach
einer Einnahmepause von bis zu 7 Ta-
gen, einschlieBlich jener Tage, an denen
die Einnahme vergessen wurde, wird die
Einnahme der Tabletten aus der néchs-
ten Blisterpackung fortgesetzt.

Verhalten bei Erbrechen oder Durchfall

Bei Erbrechen oder schwerem Durchfall in-
nerhalb der ersten 4 Stunden nach der Ein-
nahme von Velafee® ist eine vollstandige
Wirkstoffresorption maoglicherweise nicht
gewahrleistet, sodass zusatzliche Verhu-
tungsmaBnahmen angewendet werden
sollten. Darliber hinaus gelten dieselben
Anweisungen wie bei einmal vergessener
Tabletteneinnahme  (sieche auch  Ab-
schnitt 4.2). Falls der gewohnte Einnahme-
rhythmus beibehalten werden soll, muss
(mUssen) die Ersatztablette(n) aus einer
anderen Blisterpackung entnommen wer-
den. Bei anhaltenden oder wiederkehren-
den gastrointestinalen Stérungen sollten
zusatzlich nichthormonale Kontrazeptions-
methoden angewendet und der Arzt infor-
miert werden.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszuschieben,
sollte die Anwenderin direkt ohne Einnah-
mepause mit der Tabletteneinnahme aus
der nachsten Blisterpackung von Velafee®
fortfahren. Die Entzugsblutung kann so
lange hinausgeschoben werden wie ge-
wulnscht, maximal jedoch bis die zweite
Blisterpackung aufgebraucht ist. Wahrend
dieser Zeit kann es zu Durchbruch- oder
Schmierblutungen kommen. Nach der fol-
genden Ublichen 7-Tage-Einnahmepause
kann die Einnahme von Velafee® wie ge-
wohnt fortgesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte  hormonale  Kontrazeptiva

(KHK) durfen unter den folgenden Bedin-

gungen nicht angewendet werden.

— Vorliegen einer oder Risiko flr eine vend-
se Thromboembolie (VTE)

0 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])

o0 Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fur eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

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

0 Hohes Risiko flr eine vendse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

— Vorliegen einer oder Risiko fUr eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

0 Arterielle Thromboembolie — bestehen-
de ATE, ATE in der Vorgeschichte
(z. B. Myokardinfarkt) oder Erkrankung

im Prodromalstadium (z.B. Angina
pectoris)

0 Zerebrovaskuldre Erkrankung - be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall
oder prodromale Erkrankung (z.B.
transitorische ischédmische Attacke
[TIA]) in der Vorgeschichte

o Bekannte erbliche oder erworbene
Prédisposition flr eine arterielle Throm-
boembolie, wie z.B. Hyperhomocys-
teindmie und Antiphospholipid-Anti-
koérper (Anticardiolipin-Antikorper, Lu-
pusantikoagulans)

o Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

0 Hohes Risiko fur eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder
eines schwerwiegenden Risikofaktors
wie:

e Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

e Schwere Hypertonie

e Schwere Dyslipoproteinamie

— Rauchen (siehe Abschnitt 4.4)

— Bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, wenn diese mit schwerer
Hypertriglyzeriddmie einhergeht

— Bestehende oder vorausgegangene Le-
bererkrankung, solange sich die Leber-
funktionswerte nicht wieder normalisiert
haben (auch Dubin-Johnson- und Rotor-
Syndrom)

— Bestehende oder anamnestisch bekann-
te Lebertumoren

— Bekannte maligne Erkrankungen der Ge-
schlechtsorgane (z.B. der Mamma oder
des Endometriums) oder Verdacht da-
rauf

— Nicht abgeklarte vaginale Blutungen

— Nicht abgeklarte Amenorrhoe

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

Velafee ist kontraindiziert fur die gleichzeiti-
ge Anwendung mit Arzneimitteln, die Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
enthalten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Velafee® 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
Velafee® beendet werden sollte.

Bei vermuteter oder bestatigter VTE oder
ATE ist das KHK abzusetzen. Wegen der
Teratogenitat der antikoagulatorischen The-
rapie (Kumarine) ist auf eine geeignete al-
ternative Empfangnisverhitung umzusteigen.

Kreislauferkrankungen

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhoht das
Risiko fur 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 Velafee, kénnen ein bis zu 1,6fach
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
Velafee®, wie ihre vorliegenden indivi-
duellen Risikofaktoren dieses Risiko
beeinflussen, und dass ihr Risiko fiir
VTE in ihrem allerersten Anwendungs-
jahr am hochsten ist. Es gibt zudem
Hinweise, dass das Risiko erhéht ist,
wenn die Anwendung eines KHK nach
einer Unterbrechung von 4 oder mehr
Wochen wiederaufgenommen 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).

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

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

Es wird geschatzt?, dass im Verlauf eines
Jahres zwischen 8 und 11 von 10.000 Frau-
en, die ein Dienogest- und Ethinylestradiol-
haltiges KHK anwenden, eine VTE erleiden.

Diese Anzahl an jahrlichen VTE ist niedriger
als die erwartete Anzahl wahrend der Schwan-
gerschaft oder in der Zeit nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tédlich.
Siehe Diagramm auf Seite 3

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

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KHK kann deutlich ansteigen, wenn bei
der Anwenderin zusétzliche Risikofaktoren
bestehen, insbesondere wenn mehrere
Risikofaktoren vorliegen (siehe Tabelle auf
Seite 3).

Velafee® ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig
bestehen, die sie insgesamt einem hohen

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

2 Daten einer Metaanalyse schatzen, dass das Risiko fur eine
VTE bei Velafee-Anwenderinnen geringfligig erhoht ist im Ver-
gleich zu Anwenderinnen von Levonorgestrel-haltigen KOK
(Risikoverhaltnis [Hazard Ratio] von 1,57 mit einem Risiko im
Bereich von 1,07 bis 2,30.

013688-44080
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Anzahl der VTE-Ereignisse pro 10.000 Frauen in einem Jahr

12 A

10 1

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2 Ereignisse)

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

LNG-enthaltende KHK
(5-7 Ereignisse)

DNG/EE-enthaltende KHK
(8-11 Ereignisse)

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere
Risikofaktoren vorliegen.

Langere Immobilisierung, groBere Opera-

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.

tionen, jede Operation an Beinen oder Hufte,

In diesen Féllen ist es ratsam, die Anwendung
des Pflasters/der Tablette/des Rings (bei
einer geplanten Operation mindestens vier
Wochen vorher) zu unterbrechen und erst
zwei Wochen nach der kompletten Mobili-
sierung wieder aufzunehmen. Es ist eine
andere VerhUtungsmethode anzuwenden,
um eine ungewollte Schwangerschaft zu
verhindern.

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

Familidare Vorbelastung (jede vendse
Thromboembolie bei einem Geschwister

Jahren, z.B. jlnger als 50 Jahre)

oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen

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

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknUpft sind

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisches urémisches Syndrom, chro-
nisch entzindliche Darmerkrankung (Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa) und Sichelzell-
krankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Risiko fUr eine Venenthrombose aussetzen
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr
als einen Risikofaktor auf, ist es moglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko
der Summe der einzelnen Faktoren Uber-
steigt — in diesem Fall muss ihr Gesamtrisi-
ko fur eine VTE in Betracht gezogen wer-
den. Wenn das Nutzen/Risiko-Verhaltnis
als ungunstig erachtet wird, darf ein KHK
nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

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

013688-44080

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

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverzuglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das
medizinische Fachpersonal dartber zu in-
formieren, dass sie ein KHK anwenden.
Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)
koénnen 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

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

Bei einer Lungenembolie (LE) kdnnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plétzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens

— plétzlich auftretender Husten moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse

— stechender Brustschmerz

— starke Benommenheit oder Schwindel-
geflhl

— schneller oder unregelméBiger Herz-
schlag

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

Andere Anzeichen fUr einen GefaBver-
schluss kdnnen plétzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht blauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kdn-
nen die Symptome von einem schmerzlo-
sen verschwommenen Sehen bis zu einem
Verlust des Sehvermodgens reichen. In
manchen Féllen tritt der Verlust des Seh-
vermogens sehr pldtzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie
(ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhdhten Ri-
siko fUr arterielle Thromboembolie (Myo-
kardinfarkt) oder apoplektischen Insult
(z.B. transitorische ischamische Attacke,
Schlaganfall) in Verbindung gebracht. Arte-
rielle thromboembolische Ereignisse kon-
nen todlich 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 auf Seite 4). Velafee®
ist kontraindiziert bei Frauen, die einen
schwerwiegenden Risikofaktor oder meh-
rere Risikofaktoren fur eine ATE haben, die
sie einem hohen Risiko fUr eine Arterien-
thrombose 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 einzel-
nen Faktoren Ubersteigt — in diesem Fall
muss ihr Gesamtrisiko betrachtet werden.
Bei Vorliegen eines ungunstigen Nutzen/
Risiko-Verhaltnisses darf ein KHK nicht ver-
schrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Symptome einer ATE

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

Bei einem apoplektischen Insult kénnen
folgende Symptome auftreten:




FACHINFORMATION

Velafee® 0,03 mg/2 mg Filmtabletten

Exeltis

Rethinking healthcare

Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen,
wenn sie ein KHK anwenden moéchten.
Frauen Uber 35 Jahren, die weiterhin rauchen,
ist dringend zu empfehlen, eine andere Ver-
hitungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

Adipositas (Body-Mass-Index Uber 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. 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
KHK getroffen wird.

Migréne

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

Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten
GefaBereignissen verknipft sind

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

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

— plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgeflhl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstérungen

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten

— plotzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen

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

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

VorUbergehende Symptome deuten auf ei-
ne transitorische ischdmische Attacke (TIA)
hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

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

— Vollegefihl, Indigestion oder Erstickungs-

gefanhl

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgeftihl

— extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit

— schnelle oder unregelmaBige Herzschlage.

Grlnde fur einen sofortigen Abbruch der

Einnahme von Velafee® (zusétzlich zu den

in 4.3 genannten Gegenanzeigen):

— Eingetretene Schwangerschaft oder Ver-
dacht darauf

— Erste Anzeichen einer Venenentziindung
oder Anzeichen einer moglichen Throm-
bose (einschlieBlich einer Netzhautthrom-

bose), einer Embolie oder eines Myo-
kardinfarkts (siehe Abschnitt 4.4)

— Dauerhaft auf Uber 140/90 mmHg er-
hoéhte Blutdruckwerte. Die neuerliche
Einnahme des kombinierten oralen Kon-
trazeptivums kann erwogen werden, so-
bald sich die Blutdruckwerte unter anti-
hypertensiver Behandlung normalisiert
haben

— Geplante Operation (mindestens 4 Wo-
chen vorher) und/oder l&ngere Immobili-
sation (z.B. nach Unféllen). Die Einnahme
sollte frihestens 2 Wochen nach voll-
standiger Remobilisierung wieder aufge-
nommen werden

— Erstmaliges Auftreten oder Verschlech-
terung einer Migréne

— Wenn Kopfschmerzen ungewohnt hau-
fig, anhaltend oder stark auftreten oder
fokale neurologische Symptome plétz-
lich auftreten (mégliche erste Anzeichen
eines Schlaganfalls).

— Starke Oberbauchschmerzen, Leberver-
gréBerung oder Anzeichen einer intraab-
dominellen Blutung (mdgliche Hinweise
auf einen Lebertumor, siehe Ab-
schnitt 4.4)

— Auftreten von Ikterus, Hepatitis, generali-
siertem Pruritus, Cholestase und auffalli-
gen Leberfunktionswerten. Bei einge-
schrankter Leberfunktion werden Ste-
roidhormone in vermindertem Umfang
metabolisiert

— Akute Entgleisung eines Diabetes melli-
tus

— Neu- oder Wiederauftreten einer Por-
phyrie

Erkrankungen/Risikofaktoren, die einer be-

sonderen &rztlichen Uberwachung bediirfen:

— Herz- und Nierenerkrankungen, da der
Wirkstoff Ethinylestradiol eine FlUssig-
keitsretention hervorrufen kann

— Oberflachliche Phlebitiden, stark ausge-
pragte Neigung zu Varikosis, periphere
Durchblutungsstérungen, da diese mit
dem Auftreten von Thrombosen verge-
sellschaftet sein kdnnen

— Blutdruckanstieg (auf tber 140/90 mmHg)

— Fettstoffwechselstérungen. Bei Anwen-
derinnen mit Fettstoffwechselstérungen
kann Ethinylestradiol, der Estrogenanteil
in Velafee®, zu starken Anstiegen der
Plasmatriglyzeride und nachfolgend zu
Pankreatitis und weiteren Komplikatio-
nen flhren (siehe auch Abschnitt 4.3)

— Sichelzellenanamie

— Anamnestisch bekannte Lebererkran-
kungen

— Gallenblasenerkrankungen

- Migréne

— Depressionen. Es muss abgeklart wer-
den, ob die Depression mit der Anwen-
dung von Velafee® in Zusammenhang
steht. Gegebenenfalls sind andere, nicht-
hormonale Verhitungsmethoden anzu-
wenden

— Verminderte  Glucosetoleranz/Diabetes
mellitus. Da kombinierte orale Kontra-
zeptiva die periphere Insulinresistenz
und die Glucosetoleranz beeinflussen
koénnen, andert sich moglicherweise die
erforderliche Dosis von Insulin oder an-
deren Antidiabetika.

— Rauchen (siehe Abschnitt 4.4)

— Epilepsie. Bei einer Zunahme epilepti-
scher Anfalle unter Velafee® sollte die
Anwendung anderer Verhitungsmetho-
den erwogen werden

— Chorea Sydenham

— Chronisch-entzindliche Darmerkrankun-
gen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)

— Hamolytisch-uramisches Syndrom

— Uterusmyom

— Otosklerose

— Langere Immobilisierung (siehe auch Ab-
schnitt 4.4)

— Adipositas

— Systemischer Lupus erythematodes

— Frauen Uber 40 Jahre

Tumorerkrankungen

Mamma

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ein leicht erhdhtes relati-
ves Mammakarzinomrisiko (RR = 1,24) fur
Frauen ergeben, die aktuell kombinierte
orale Kontrazeptiva anwenden. Dieses er-
hohte Risiko geht innerhalb von 10 Jahren
nach Absetzen der kombinierten oralen
Kontrazeptiva allmahlich wieder auf das al-
tersentsprechende Grundrisiko zurlick. Da
Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren sel-
ten auftritt, ist die Anzahl zusétzlicher
Brustkrebserkrankungen bei Anwenderin-
nen von kombinierten oralen Kontrazeptiva
oder solchen, die friher kombinierte orale
Kontrazeptiva eingenommen haben, gering
im Vergleich zum Gesamtrisiko, an Brust-
krebs zu erkranken.

Zervix

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Langzeitanwendung
hormonaler Kontrazeptiva bei Frauen, die
mit dem humanen Papillomavirus (HPV) in-
fiziert sind, einen Risikofaktor flr die Ent-
wicklung eines Zervixkarzinoms darstellt.
Es ist jedoch bislang nicht geklart, in wel-
chem AusmaRB dieses Ergebnis durch an-
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dere Faktoren (z.B. Unterschiede in der
Anzahl an Sexualpartnern oder in der An-
wendung mechanischer Verhitungsmetho-
den) beeinflusst wird (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Leber

Selten wurde bei Anwenderinnen kombi-
nierter oraler Kontrazeptiva Uber benigne
Lebertumoren berichtet. In Einzelféllen fuhr-
ten diese Tumoren zu lebensbedrohlichen
intraabdominellen Blutungen. Differenzial-
diagnostisch sollte an einen Lebertumor
gedacht werden, wenn bei Frauen, die
kombinierte orale Kontrazeptiva anwenden,
starke Schmerzen im Oberbauch, eine Le-
bervergroBerung oder Anzeichen intraab-
domineller Blutungen auftreten.

Studien haben ein erhodhtes Risiko fur die
Entwicklung von Leberzellkarzinomen bei
Langzeitanwendung von kombinierten ora-
len Kontrazeptiva gezeigt; allerdings ist
dieser Tumor extrem selten.

Sonstige Erkrankungen

Hypertonie

Uber einen Anstieg des Blutdrucks bei An-
wendung von kombinierten oralen Kontra-
zeptiva wurde berichtet, insbesondere bei
dlteren Frauen und bei Langzeitanwen-
dung. Studien haben gezeigt, dass die
Haufigkeit von Hypertonie mit dem Gesta-
gengehalt zunimmt. Frauen mit anamnes-
tisch bekannten hypertoniebedingten Krank-
heiten oder bestimmten Nierenerkrankungen
sollte geraten werden, andere VerhUtungs-
methoden anzuwenden (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.4 Risikofaktoren flr ATE).

Chloasma

Insbesondere bei Frauen mit anamnestisch
bekanntem Chloasma gravidarum kann es
gelegentlich zu Chloasma kommen. Bei
Chloasma-Neigung sind daher unter der
Anwendung von kombinierten oralen Kon-
trazeptiva Sonnenlicht und ultraviolette
Strahlung zu meiden.

Hereditdres Angio6dem

Bei Frauen mit hereditdrem Angioddem
kénnen exogen zugefihrte Estrogene
Symptome eines Angioddems auslésen
oder verstéarken.

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

UnregelméBige Blutungen

Durchbruch- oder Schmierblutungen wur-
den bei Anwenderinnen von kombinierten
oralen Kontrazeptiva beobachtet, insbe-
sondere in den ersten Monaten der Be-
handlung. Eine Beurteilung dieser Zwi-
schenblutungen ist deshalb erst nach einer
Einnahmedauer von ungeféhr drei Monaten
sinnvoll. Art und Dosis des Gestagens kon-
nen hierfir von Bedeutung sein. Bei anhal-
tenden BlutungsunregelmaBigkeiten oder

013688-44080

erneutem Auftreten nach zuvor regelméaBigen
Zyklen sollten nichthormonale Ursachen in
Betracht gezogen und, wie bei jeder unge-
wohnlichen vaginalen Blutung, geeignete
diagnostische MaBnahmen zum Aus-
schluss einer malignen Erkrankung und
einer Schwangerschaft ergriffen werden.
Wenn beides ausgeschlossen wurde, kann
Velafee® weiter eingenommen oder zu einem
anderen hormonalen Kontrazeptivum ge-
wechselt werden. Zwischenblutungen kon-
nen Hinweise auf eine reduzierte kontra-
zeptive Wirksamkeit sein (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.5).

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung wahrend der Einnahmepause
ausbleiben. Wenn Velafee® vor der ersten
ausbleibenden Entzugsblutung nicht ge-
maB den Anweisungen in Abschnitt 4.2
eingenommen wurde oder die Entzugsblu-
tung in zwei aufeinander folgenden Zyklen
ausbleibt, muss vor der weiteren Einnahme
eine  Schwangerschaft ausgeschlossen
werden.

Nach dem Absetzen von hormonalen Kon-
trazeptiva kann es einige Zeit dauern, bis
wieder ein normaler Zyklus ablauft.

Anstieg der ALT
Wahrend klinischer Studien mit Patienten,

deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir 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
Verhltungsmittel (KHK) verwendeten (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Verminderte Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von Velafee®

kann beeintrachtigt sein,

— wenn die Tabletteneinnahme vergessen
wird (siehe Abschnitt 4.2).

— bei Erbrechen oder Durchfall (siehe Ab-
schnitt 4.2).

— wenn gleichzeitig bestimmte andere Arz-
neimittel eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Wenn kombinierte orale Kontrazeptiva und
Johanniskraut  (Hypericum  perforatum)
gleichzeitig angewendet werden, wird eine
zusétzliche nichthormonale Verhitungsme-
thode empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Velafee® muss eine
vollstdndige Anamnese (inklusive Familien-
anamnese) erhoben und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine korperliche
Untersuchung durchgefuhrt werden, die
sich an den Gegenanzeigen (siehe Ab-
schnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe Ab-
schnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die
Frau auf die Informationen zu vendsen und
arteriellen Thrombosen hinzuweisen, ein-
schlieBlich des Risikos von Velafee® im Ver-
gleich zu anderen KHK, der Symptome ei-
ner VTE und ATE, der bekannten Risikofak-
toren 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 Ratschlage zu befol-
gen. Die Haufigkeit und Art der Untersu-
chungen sollte den gangigen Untersu-
chungsleitlinien entsprechen und individuell
auf die Frau abgestimmt werden.

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

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz, Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel, Sucrose-Isomaltase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Velafee® nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen gleichzeitig
verordneter Arzneimittel sollten auf mog-
liche Wechselwirkungen Uberpriift werden.

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

Vorgehensweise
Eine Enzyminduktion kann bereits nach

wenigen Tagen der Behandlung beobach-
tet werden. Der maximale enzyminduzie-
rende Effekt wird Ublicherweise innerhalb
weniger Wochen beobachtet. Nach Been-
digung der Therapie kann der enzymindu-
zierende Effekt noch bis zu 4 Wochen an-
halten.

Kurzzeitige Behandlung

Frauen, die mit Leberenzym-induzierenden
Arzneimitteln behandelt werden, sollten zu-
satzlich zu dem KOK vorlUbergehend eine
Barrieremethode oder eine andere Verhu-
tungsmethode anwenden. Die Barriereme-
thode muss wéhrend der gesamten Dauer
der gleichzeitigen Anwendung der Arznei-
mittel und bis zu 28 Tage nach Absetzen
der Behandlung verwendet werden.

Wenn eines dieser Arzneimittel auch dann
noch weiter eingenommen werden muss,
wenn eine Blisterpackung des KOK aufge-
braucht ist, sollte direkt ohne das Ubliche
einnahmefreie Intervall mit der Einnahme
aus der nachsten Blisterpackung des KOK
begonnen werden.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen, die langerfristig mit Leberen-
zym-induzierenden Wirkstoffen behandelt
werden, wird die Anwendung einer anderen
zuverléssigen, nichthormonalen Verhltungs-
methode empfohlen.

Die folgenden Wechselwirkungen sind in
der Literatur beschrieben:

Substanzen, die die Clearance von KOK
erh6hen (verminderte Wirksamkeit von KOK
durch Enzyminduktion), wie z. B.: Barbiturate,
Bosentan, Carbamazepin, Phenytoin, Pri-
midon, Rifampicin und die zur Behandlung
einer HIV-Infektion verwendeten Arzneimit-
tel Ritonavir, Nevirapin und Efavirenz und
moglicherweise auch Felbamat, Griseofulvin,
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Oxcarbazepin, Topiramat und Produkte,
die das pflanzliche Heilmittel Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten.

Wirkstoffe, welche die gastrointestinale
Motilitét erhdhen, z. B. Metoclopramid kén-
nen die Serumkonzentration von Velafee®
erniedrigen.

Substanzen mit unterschiedlicher Wirkung
auf die Clearance von KOK, wie z.B.: Viele
HIV/HCV-Proteaseinhibitoren und nicht-nu-
kleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer
kénnen bei gleichzeitiger Verabreichung mit
KOK die Plasmakonzentrationen von Estro-
genen und Gestagenen erhdhen oder sen-
ken. Diese Veranderungen konnen in eini-
gen Fallen klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen der
gleichzeitig verordneten HIV/HCV-Arznei-
mittel auf mdgliche Wechselwirkungen und
damit verbundene Empfehlungen tberprift
werden. Im Zweifel sollte von Frauen wéah-
rend einer Therapie mit Proteaseinhibitoren
oder nicht-nukleosidale Reverse-Transkrip-
tase-Hemmern eine zusatzliche Barriere-
methode zur Empféngnisverhltung ver-
wendet werden.

Folgende Wirkstoffe kdnnen die Serumkon-
zentration der in Velafee® enthaltenen Sexu-
alsteroide erhdhen:

— Wirkstoffe, welche die Sulfatierung von
Ethinylestradiol in der Magen-Darm-Wand
hemmen, z. B. Ascorbinsdure oder Para-
cetamol

— Atorvastatin (Erhéhung der AUC von
Ethinylestradiol um 20 %)

— Wirkstoffe, welche die mikrosomalen
Leberenzyme hemmen, wie Imidazol-An-
timykotika (z.B. Fluconazol), Indinavir
und Troleandomycin

Die in Velafee® enthaltenen Sexualsteroide
kénnen die Metabolisierung anderer Wirk-
stoffe beeinflussen:

— Uber die Hemmung mikrosomaler Leber-
enzyme mit der Folge erhdhter Serum-
konzentrationen von Wirkstoffen wie
Diazepam (und einigen anderen Benzo-
diazepinen), Ciclosporin, Theophyllin
und Glukokortikoiden

— Uber die Induktion der hepatischen Glu-
kuronidierung mit der Folge erniedrigter
Serumkonzentrationen z.B. von Clofi-
brat, Paracetamol, Morphin, Lorazepam
(sowie einigen anderen Benzodiaze-
pinen) und Lamotrigin

In-vitro-Studien zeigten, dass Dienogest in
relevanten Konzentrationen Cytochrom-
P450-Enzyme nicht hemmt, sodass von
dieser Seite keine Arzneimittelwechselwir-
kungen zu erwarten sind.

Der Bedarf an Insulin oder oralen Antidia-
betika kann infolge einer Beeinflussung der
Glukosetoleranz verandert sein.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
enthalten, kann das Risiko von ALT-Erho-
hungen steigern (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Deshalb mtssen Velafee Anwenderin-
nen auf eine alternative Verhltungsmetho-
de (z.B. Verhltungsmittel, die nur ein Pro-
gestin enthalten oder nicht-hormonelle

Methoden) wechseln, bevor sie mit der Be-
handlung mit dieser Arzneimittelkombinati-
on beginnen. Zwei Wochen nach Beendi-
gung der Behandlung mit dieser Arzneimit-
telkombination kann mit Velafee wieder be-
gonnen werden.

Wechselwirkungen mit Laboruntersuchungen
Unter der Anwendung von kombinierten
oralen Kontrazeptiva kénnen die Ergebnis-
se bestimmter Laboruntersuchungen ver-
andert werden, unter anderem von bioche-
mischen Parametern zur Bestimmung der
Leber-, Schilddrlsen-, Nebennieren- und
Nierenfunktion, ferner der Plasmaspiegel
von (Transport)proteinen, z.B. von Kkorti-
kosteroidbindendem Globulin, Lipid-/Lipo-
proteinfraktionen, sowie von Parametern
des Kohlenhydratstoffwechsels, der Gerin-
nung und der Fibrinolyse. Im Allgemeinen
bleiben diese Verdnderungen jedoch inner-
halb des Normbereichs.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Velafee® ist wahrend der Schwangerschaft
nicht indiziert.

Vor Beginn der Anwendung des Arzneimit-
tels ist eine Schwangerschaft auszuschlie-
Ben. Tritt unter der Anwendung eine
Schwangerschaft ein, ist das Arzneimittel
sofort abzusetzen.

In epidemiologischen Untersuchungen fand
sich kein erhohtes Risiko flr kongenitale
Anomalien bei Kindern, deren Mutter vor
der Schwangerschaft orale Kontrazeptiva
eingenommen hatten, und die meisten
neueren epidemiologischen Untersuchun-
gen zeigten keine teratogene Wirkung bei
versehentlicher Einnahme in der Frih-
schwangerschaft. Solche Studien wurden
mit Velafee® nicht durchgeflhrt.

Die zur Anwendung von Velafee® wéhrend
der Schwangerschaft verfligbaren Daten
sind zu begrenzt, um hinsichtlich negativer
Auswirkungen von Velafee® auf die Schwan-
gerschaft und die Gesundheit des Fetus
bzw. des Neugeborenen Schlussfolgerun-
gen zu ermoglichen. Bislang gibt es keine
relevanten epidemiologischen Daten.

Tierexperimentelle Studien zeigten uner-
wilnschte Wirkungen wahrend der Trach-
tigkeit und Laktation (siehe Abschnitt 5.3).
Aufgrund dieser experimentellen Ergebnis-
se bei Tieren kdnnen unerwlnschte Wir-
kungen, welche auf die hormonellen Effekte
der Wirkstoffe zurlickzuflhren sind, nicht
ausgeschlossen werden. Allgemeine Er-
fahrungen mit kombinierten oralen Kontra-
zeptiva wahrend der Schwangerschaft er-
gaben jedoch keine Anhaltspunkte flr un-
erwilnschte Wirkungen beim Menschen.
Das erhohte VTE-Risiko in der Zeit nach
der Geburt sollte vor der erneuten Anwen-
dung nach einer Anwendungspause be-
dacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Velafee® sollte nicht in der Stillzeit angewen-
det werden, da die Milchproduktion redu-
ziert sein kann und geringe Wirkstoffmen-
gen in die Muttermilch Ubergehen kénnen.
Wenn moglich, sollten bis zum vollstandi-
gen Abstillen des Kindes nichthormonale
Verhltungsmethoden angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Velafee® hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen bei der
Anwenderin siehe Abschnitt 4.4.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-
héhtes Risiko flr arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische Er-
eignisse  einschlieBlich  Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischamische
Attacken, Venenthrombose und Lungen-
embolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt werden.

Die Haufigkeiten unerwlnschter Ereignisse
unter der Anwendung von Velafee® zur
oralen Kontrazeption und zur Behandlung
von mittelschwerer Akne in klinischen Stu-
dien (N = 4.942) sind in der Tabelle auf Sei-
te 7 zusammengefasst.

Den Haufigkeitsangaben zu moglichen Ne-
benwirkungen sind folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Siehe Tabelle auf
Seite 7.

Um eine bestimmte Nebenwirkung zu be-
schreiben, sind jeweils die am besten zu-
treffenden MedDRA-Ausdriicke (Version 12.0)
aufgelistet. Synonyme oder verwandte Zu-
stande/Erkrankungen sind nicht aufgeflhrt,
sollten aber dennoch in Betracht gezogen
werden. Die folgenden schwerwiegenden

Nebenwirkungen wurden bei Frauen, die

kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) an-

wenden, berichtet und werden in Ab-
schnitt 4.4 diskutiert:

— Vendse thromboembolische Erkrankun-
gen

— Arterielle thromboembolische Erkrankun-
gen

— Zerebrovaskulare Ereignisse

— Hypertonie

— Hypertriglyzeridamie

— Veranderung der Glukosetoleranz mit Be-
einflussung der peripheren Insulinresistenz

— Lebertumore (gutartig und bosartig)

— Leberfunktionsstérungen

— Chloasma

— Bei Frauen mit hereditdrem Angioddem
kénnen exogen zugeflhrte Estrogene
Symptome eines Angioddems auslésen
oder verstarken.

— Auftreten oder Verschlechterung von Er-
krankungen, fur die ein Zusammenhang
mit der KOK-Einnahme nicht gesichert
ist: Ikterus und/oder Pruritus im Zusam-
menhang mit Cholestase; Gallensteinbil-
dung; Porphyrie, systemischer Lupus
erythematodes, hamolytisch-uramisches
Syndrom, Chorea Sydenham, Herpes ge-
stationis, otosklerosebedingter Horverlust,
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Zervix-
karzinom
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(MedDRA v.12.0)

Infektionen und parasitare Vaginitis/Vulvovaginitis, vagi- | Salpingo-Oophoritis, Harn-

Erkrankungen nale Candidiasis oder Anzei- | wegsinfektionen, Zystitis,

chen vulvovaginaler Hefepilz-

Mastitis, Zervizitis, als Can-

infektionen didiasis bezeichnete Pilzin-

fektionen, Lippenherpes, In-
fluenza, Bronchitis, Sinusitis,
Infektionen der oberen
Atemwege, Virusinfektionen

Gutartige, bosartige und Uterusmyom, Brustlipom

unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes Anamie

und des Lymphsystems

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit

Immunsystems

Endokrine Erkrankungen Virilismus

Stoffwechsel- und Gesteigerter Appetit Anorexie

Ern&hrungsstérungen

Psychiatrische Erkrankungen

Depressive Verstimmung

Depression, psychische Sto-
rungen, Schlaflosigkeit,
Schlafstérungen, Aggressi-
vitat

Stimmungsveranderun-
gen, verminderte Libido,
erhohte Libido

Erkrankungen des Kopfschmerzen Migrane, Schwindel Ischéamischer Schlaganfall
Nervensystems und zerebrovaskulare Sto-
rungen, Dystonie
Augenerkrankungen Trockenes Auge, Augenrei- | Kontaktlinsen-
zung, Oszillopsie, Visusver- | unvertréglichkeit
schlechterung
Erkrankungen des Ohrs Hérsturz, Tinnitus, Vertigo,
und des Labyrinths Beeintrachtigung des Hor-
vermogens
Herzerkrankungen Kardiovaskulare Stérungen,
Tachykardie!
GefaBerkrankungen Hypotonie, Hypertonie Thrombophlebitis, VTE oder
ATE/Thrombose/Lungen-
embolie, diastolische Hyper-
tonie, orthostatische Dys-
regulation, Flush, Varizen,
Venenbeschwerden, Venen-
schmerzen
Erkrankungen der Atem- Asthma, Hyperventilation
wege, des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Bauchschmerzen?, Ubelkeit, | Gastritis, Enteritis, Dyspepsie
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Diarrhoe
Erkrankungen der Haut und Akne, Alopezie, Ausschlag®, | Allergische Dermatitis, atopi- | Urtikaria, Erythema no-
des Unterhautzellgewebes Pruritus* sche Dermatitis/Neuroder- dosum, Erythema multi-
mitis, Ekzem, Psoriasis, forme
Hyperhidrose, Chloasma,
Pigmentstérungen/Hyper-
pigmentierung, Seborrhoe,
Kopfschuppen, Hirsutismus,
Hautverdnderungen, Haut-
reaktionen, Orangenhaut,
Hautnavus
Skelettmuskulatur-, Binde- Ruckenschmerzen, musku-
gewebs- und Knochen- loskeletale Beschwerden,
erkrankungen Myalgie, Schmerzen in den
Extremitaten
Erkrankungen der Brustschmerzen® UnregelméBige Zervikale Dysplasie, Zysten | Brustdrisensekretion

Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Menstruationsblutung®, Zwi-
schenblutungen’, Brustver-

menorrhoe, vaginaler Aus-
fluss, Ovarialzysten, Unter-
leibsschmerzen

groBerung®, Brustddem, Dys-

der Adnexa uteri, Schmerzen
der Adnexa uteri, Brustzyste,
fibrozystische Mastopathie,
Dyspareunie, Galaktorrhoe,
Menstruationsstérungen

013688-44080
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und Beschwerden am

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(MedDRA v.12.0)
Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit® Schmerzen im Brustkorb, Flussigkeitsretention

periphere Odeme, influenza-

Verabreichungsort ahnliche Erkrankungen, Ent-
zUndung, Fieber, Reizbarkeit
Untersuchungen Gewichtsveranderungen'© Anstieg der Triglyzeride im

Blut, Hypercholesterinamie

Kongenitale, familiare und
genetische Erkrankungen

Brust

Manifestation einer asympto-
matischen akzessorischen

1 EinschlieBlich Erhdhung der Herzfrequenz

2 EinschlieBlich Schmerzen im Ober- und Unterbauch, abdominale Beschwerden, Blahungen

8 EinschlieBlich makulares Exanthem
4 EinschlieBlich generalisierter Pruritus

5 EinschlieBlich Brustbeschwerden und Brustspannen
6 EinschlieBlich Menorrhagie, Hypomenorrhoe, Oligomenorrhoe und Amenorrhoe
7 Bestehend aus vaginaler Hadmorrhagie und Metrorrhagie

8 EinschlieBlich Brustanschwellung/Schwellung

9 EinschlieBlich Asthenie und Unwohlsein

10 EinschlieBlich Gewichtszunahme, -abnahme und -schwankungen

Die Haufigkeit der Diagnose Mammakarzi-
nom ist bei Anwenderinnen oraler Kontra-
zeptiva erhéht. Da Mammakarzinome bei
Frauen unter 40 Jahren selten auftreten, ist
die Zahl der zusatzlichen Erkrankungen im
Vergleich zum Gesamtrisiko gering. Ein
kausaler Zusammenhang mit der Anwen-
dung von KOK ist nicht bekannt. Weitere
Informationen siehe Abschnitt 4.3 und 4.4.

Wechselwirkungen
Durchbruchblutungen und/oder Versagen

der kontrazeptiven Wirkung konnen auf-
grund von Wechselwirkungen von KOK mit
anderen Arzneimitteln (enzyminduzierende
Arzneimittel) auftreten (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz,  Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung mit kom-
binierten oralen Kontrazeptiva bei Erwach-
senen und Kindern kdnnen umfassen:
Ubelkeit, Erbrechen, Brustspannen, Benom-
menheit, Bauchschmerzen, Schi&frigkeit/
MUdigkeit; bei Frauen und Madchen kén-
nen vaginale Blutungen auftreten. Es gibt
keine spezifischen Gegenmittel. Die Be-
handlung erfolgt symptomatisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gesta-
gene und Estrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3AA16

Velafee® ist ein antiandrogen wirksames
Kombinationspréparat zur oralen Kontra-
zeption, bestehend aus dem Estrogen Ethi-
nylestradiol und dem Gestagen Dienogest.

Die kontrazeptive Wirkung von Velafee® be-
ruht auf dem Zusammenwirken verschiede-
ner Faktoren, wobei die Ovulationshemmung
und die Verénderungen der vaginalen Se-
kretion als die wichtigsten anzusehen sind.

Die antiandrogene Wirkung der Kombinati-
on von Ethinylestradiol und Dienogest be-
ruht unter anderem auf der Senkung der
Androgenkonzentration im Serum. In einer
multizentrischen Studie mit Velafee® konnte
eine wesentliche Besserung von Sympto-
men der leichten bis mittelschweren Akne
sowie eine glnstige Beeinflussung der Se-
borrhoe gezeigt werden.

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol ist ein potentes oral wirk-
sames synthetisches Estrogen. Wie das
natUrlich vorkommende Estradiol wirkt Et-
hinylestradiol auf die Epithelien der weibli-
chen Genitalorgane proliferativ. Es stimu-
liert die Produktion des Zervixschleims,
vermindert seine Viskositat und steigert
seine Spinnbarkeit. Ethinylestradiol stimu-
liert das Wachstum der Ductus lactiferi und
hemmt die Laktation. Ethinylestradiol sti-
muliert die extrazellulare Flissigkeitsretenti-
on und beeinflusst Parameter des Lipid-
und Kohlenhydratstoffwechsels, der Ha-
mostase, des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems sowie die Serumbindungspro-
teine.

Dienogest

Dienogest ist ein 19-Nortestosteronderivat
mit einer im Vergleich zu anderen syntheti-
schen Gestagenen 10- bis 30-mal geringe-
ren in-vitro-Affinitdt zum Progesteronrezep-
tor. In-vivo-Daten bei Tieren zeigten eine
starke gestagene Wirkung und eine anti-
androgene Wirkung. Dienogest hat in-vivo
keine signifikante androgene, mineralokor-
tikoide oder glukokortikoide Wirkung.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

e Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Gabe
rasch und vollstandig resorbiert. Maximale
Serumkonzentrationen von etwa 67 pg/ml
werden ca. 1,5 bis 4 Stunden nach Ein-
nahme einer Tablette Velafee® erreicht.

Wéhrend der Resorption und des First-
Pass-Effektes in der Leber wird Ethinylest-
radiol umfassend metabolisiert, was zu ei-
ner mittleren oralen Bioverflgbarkeit von
ca. 44 % fuhrt.

Verteilung

Ethinylestradiol wird ausgepragt (zu etwa
98 %), aber unspezifisch an Serumalbumin
gebunden und induziert einen Anstieg der
Serumkonzentrationen von sexualhormon-
bindendem Globulin (SHBG). Das absolute
Verteilungsvolumen von Ethinylestradiol be-
tragt 2,8 bis 8,6 I/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird durch prasystemische
Konjugation in der Schleimhaut des Dunn-
darms und in der Leber abgebaut. Ethiny-
lestradiol wird primdr durch aromatische
Hydroxylierung metabolisiert; dabei werden
verschiedene hydroxylierte und methylierte
Metabolite gebildet, die als freie Metaboli-
ten oder als Glucuronid- oder Sulfat-Kon-
jugate im Serum nachweisbar sind. Ethiny-
lestradiol unterliegt einem enterohepati-
schen Kreislauf.

Elimination

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol neh-
men in zwei Phasen ab, die durch Halb-
wertszeiten von etwa 1 Stunde bzw.
10-20 Stunden gekennzeichnet sind.

Ethinylestradiol wird nicht in unveranderter
Form ausgeschieden. Die Metaboliten wer-
den mit dem Urin und der Galle in einem
Verhaltnis von 4: 6 ausgeschieden.

e Dienogest
Resorption

Dienogest wird nach oraler Gabe rasch und
nahezu vollstdndig resorbiert. Maximale

013688-44080
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Serumkonzentrationen von 51 ng/ml wer-
den etwa 2,5 Stunden nach einmaliger Ein-
nahme einer Tablette Velafee® erreicht. In
Kombination mit Ethinylestradiol wurde ei-
ne absolute Bioverfligbarkeit von ca. 96 %
nachgewiesen.

Verteilung

Dienogest wird an das Serumalbumin ge-
bunden und bindet nicht an SHBG oder
cortikosteroidbindendes Globulin  (CBG).
Ca. 10% der Gesamtwirkstoffkonzentrati-
on im Serum liegen als freies Steroid vor.
90 % sind unspezifisch an Albumin gebun-
den. Das scheinbare Verteilungsvolumen
von Dienogest liegt im Bereich von 37 bis
45 Liter.

Biotransformation

Dienogest wird vorwiegend durch Hydro-
xylierung und durch Konjugation zu endo-
krinologisch weitgehend inaktiven Metabo-
liten abgebaut. Diese Metaboliten werden
rasch aus dem Plasma eliminiert, sodass
neben dem unveranderten Dienogest im
menschlichen Plasma kein wesentlicher
Metabolit gefunden wurde. Die totale Clea-
rance (CI/F) nach einmaliger Gabe liegt bei
3,6 I/h.

Elimination

Die Dienogestserumspiegel sinken mit ei-
ner Halbwertszeit von ca. 9 Stunden ab.
Lediglich vernachlassigbare Mengen an
Dienogest werden renal in unveréanderter
Form ausgeschieden. Nach oraler Gabe
von 0,1 mg Dienogest pro kg Korperge-
wicht betragt das Verhéltnis von renaler zu
fakaler Exkretion 3,2. Innerhalb von 6 Ta-
gen werden ca. 86 % der applizierten Dosis
eliminiert, wobei der Hauptteil, namlich 42 %,
in den ersten 24 Stunden mit dem Urin
ausgeschieden wird.

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Dienogest wird
nicht durch den SHBG-Spiegel beeinflusst.
Bei taglicher Einnahme steigen die Serum-
Wirkstoffspiegel ungefdhr um das 1,5-Fa-
che und erreichen nach 4-tagiger Verabrei-
chung den Steady-State.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol
ist gut bekannt.

Wegen ausgeprégter Speziesunterschiede
besitzen tierexperimentelle Untersuchungs-
ergebnisse mit Estrogenen nur einen be-
schrankten pradiktiven Wert fur die Anwen-
dung beim Menschen.

Bei Versuchstieren zeigte Ethinylestradiol
bereits bei relativ niedrigen Dosierungen
einen embryoletalen Effekt; Missbildungen
des Urogenitaltrakts und Feminisierung
mannlicher Feten wurden beobachtet.

Reproduktionstoxikologische Untersuchun-
gen mit Dienogest ergaben die typischen
Gestagenwirkungen, wie z.B. erhéhte Pra-
und Postimplantationsverluste, Verlange-
rung der Tréchtigkeit und erhdhte neonata-
le Mortalitét bei den Nachkommen. Nach
hohen Dosen von Dienogest in der Spat-
trachtigkeit und wéhrend der Laktation war
die Fertilitdt der Nachkommen beeintrach-
tigt.

013688-44080

6.

Die im Rahmen von konventionellen Studi-
en erhobenen préklinischen Daten zur Toxi-
zitat nach wiederholter Gabe, Genotoxizitat
und Karzinogenitat zeigen kein spezielles
Risiko fur den Menschen, abgesehen von
den Informationen, die bereits in anderen
Abschnitten dieser Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformati-
on) aufgefihrt sind, und generell fir eine
Einnahme oraler Kontrazeptiva zutreffen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Maisstarke

Povidon K 30

Fimiberzug
Hypromellose

Macrogol 400
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
Die Blisterpackung im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackung, Pa-
ckungsgréBen: 21 und 3x21 und
6 x 21 Fimtabletten.

Die Blisterpackungen werden ggf. mit
einem Blisteretui geliefert.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Exeltis Germany GmbH
Adalperostral3e 84

85737 Ismaning

Tel.: +49 (0)89 4520529-0
Fax: +49 (0)89 4520529-99
www.exeltis.de

. ZULASSUNGSNUMMER

87088.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. Méarz 2014

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 21. Oktober 2018

STAND DER INFORMATION
Juni 2019

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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