INAS SCORE Studie zur kardiovaskuldren Sicherheit 0O
~ von Olaira® in der klinischen Routinepraxis ~ Jenapharm =

Das Risiko fiir eine venose Thromboembolie (VTE), z. B. tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie,
ist durch Anwendung eines kombinierten oralen Kontrazeptivums (KOK) leicht erhoht:

KOK mit

KOK mit EE und Keine hormonalen
Ethinylestradiol (EE) Levonorgestrel (LNG)? Verhiitungsmittel

~ 5-15 pro 10.000 Frauenjahre? ~ 5—7 pro 10.000 Frauenjahre® ~ 2 pro 10.000 Frauenjahre!

Estradiol(-valerat) beeinflusst
Gerinnungsfaktoren und damit
moglicherweise die Gerinnung
weniger stark als Ethinylestradiol.>*

Ethinylestradiol (oral verabreicht)
wirkt 400-500 mal starker im
Lebergewebe als Estradiol(-valerat).>*

Ethinylestradiol Estradiol(-valerat)

Basierend auf einer breiten Studienpopulation, vergleicht INAS-SCORE Anwenderinnen von
Estradiolvalerat/Dienogest (Qlaira®) mit Anwenderinnen anderer KOK in den USA und in Europa.®

>50.000 Anwenderinnen (11-59 jahre)

2-7 Jahre maximales
individuelles Follow-up Qlaira® (N=9.791)

Subgruppe von aKOK
(N=3.736)

USA mit neu verordnetem KOK aKOK
20.105 (N=20.307)
>145.000 Frauenjahre
Europa Beobachtung
30.098 EE/LNG

Die Qualitat der Daten wurde durch einen im Priifplan festgelegten 3-stufigen Prozess gesichert, wodurch die

Ergebmsse Verlustrate im Follow-up minimiert und VTE-Ereignisse unabhangig und verblindet verifiziert werden konnten.®

Adjustiertes Risiko fiir VTE (Europa): Hazard Ratio (95 % KI)

(bereinigt um Alter, BMI, Dauer der Anwendung und familidre Vorgeschichte fiir VTE)
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Inzidenzrate (Europa): VTE-Ereignisse/10.000 Frauenjahre (95 % KI)
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Insgesamt traten nur
2.4 68 VTE in der europdischen
(1,314,9) Kohorte auf.

Qlaira® akoK EE/LNG Nicht-

anwenderinnen

Die Daten der INAS-SCORE-Studie fiihrten zu einer Anderung der Fachinformation (siehe Riickseite).

KI, Konfidenzintervall; 1. Bfarm. VTE und KHK. Accessed April 7, 2022. https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Themendossiers/Kombinierte-hormonale-Kontrazeptiva/KOK.html;
2. exklusive Seasonique®; 3. Birkhduser M. et al. Frauenarzt. 2012;53(12),1192-1193; 4. Estradiolvalerat wirkt liber Estradiol. Siehe Fachinformation Qlaira® Filmtabletten, Stand: 12/2018;
5. Dinger J. et al. Front Womens Health. 2020;5(1). doi:10.15761/FWH.1000178



Neues Sicherheitsprofil in der Qlaira®-Fachinformation (Stand 12/2018):

»Die Anwendung jedes kombinierten hormonalen Kontrazeptivums (KHK) erhoht das Risiko fiir eine venose Thromboembolie (VTE) im
Vergleich zur Nichtanwendung. Arzneimittel, die Levonorgestrel, Norgestimat oder Norethisteron enthalten, sind mit dem geringsten
Risiko fiir eine VTE verbunden. Begrenzte Daten* legen nahe, dass Qlaira® ein Risiko fiir eine VTE in der gleichen Gr6Renordnung haben
konnte. Die Entscheidung, ein anderes Arzneimittel wie z.B. Qlaira® anzuwenden, das nicht zu denen mit dem geringsten VTE-Risiko
gehort, sollte nur nach einem Gespriach mit der Frau getroffen werden. Bei dem Gesprich ist sicherzustellen, dass sie Folgendes versteht:
das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Qlaira® wie ihre vorliegenden individuellen Risikofaktoren dieses Risiko beeinflussen, und
dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem allerersten Anwendungsjahr am hochsten ist.”

* Limitierung: nur 1 Studie, geringe Anzahl Teilnehmer mit LNG-haltigen KOK. Die Studie war fiir diesen Vergleich nicht ausreichend gepowert.

Qlaira® Filmtabletten

Zusammensetzung: Wirkstoffe: 2 dunkelgelbe Tabletten mit 3 mg Estradiolvalerat, 5 mittelrote Tabletten mit 2 mg Estradiolvalerat und 2 mg Dienogest, 17 hellgelbe Tabletten mit
2 mg Estradiolvalerat und 3 mg Dienogest, 2 dunkelrote Tabletten mit 1 mg Estradiolvalerat, 2 weilRe Tabletten, die keine Wirkstoffe enthalten. Sonstige. Bestandteile: wirkstoffhaltige/-
freie Tabletten: Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Povidon K25 (E1201), Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich] (E572), Hypromellose (E464), Talkum (E553b), Titandioxid (E171);
wirkstoffhaltige Tabletten enthalten zusatzlich: vorverkleisterte Starke (Mais), Macrogol 6000, Eisen(ll1)-hydroxid-oxid x H20 (E172) und/oder Eisen(lll)-oxid (E172)

Anwendungsgebiete: Orale Kontrazeption. Behandlung starker Menstruationsblutungen ohne organische Ursache bei Frauen, die eine orale Kontrazeption wiinschen.

Gegenanzeigen: Vorliegen oder Risiko einer vendsen Thromboembolie (VTE) z.B.: bestehende VTE oder VTE in der Vorgeschichte (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie), erbliche oder
erworbene Pradisposition fiir VTE, groRere Operationen mit langerer Immobilisierung, hohes Risiko fiir eine vendse Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren. Vorliegen oder
Risiko einer arteriellen Thromboembolie (ATE), z. B.: bestehende ATE oder ATE in der Vorgeschichte (Herzinfarkt) o. Angina pectoris; bestehender Schlaganfall, oder transitorische ischdmisch
Attacke in der Vorgeschichte; erbliche oder erworbene Pradisposition fiir eine ATE; Migrane mit fokalen neurologischen Symptomen in der Vorgeschichte; hohes Risiko fiir ATE aufgrund
von schwerwiegenden Risikofaktoren wie: Diabetes mellitus mit GefaRschadigung, schwerer Hypertonie, schwerer Dyslipoproteindmie; best./vorausgeg. schwere Lebererkrankung, solange
Leberfunktionswerte nicht normal; best./vorausgeg. Lebertumoren; bekannte/vermutete sexualhormonabhéngige maligne Tumoren; diagnostisch nicht abgeklarte vaginale Blutungen;
Uberempfindlichkeit gg. Wirkstoffe od. sonst. Bestandteile.

Nebenwirkungen: Haufig: Kopfschmerzen (einschl. Spannungskopfschm. u. Sinuskopfschm.), abdominale Schmerzen (einschl. abdom. Distension, oberer/unterer Abdominalschmerz),
Ubelkeit, Akne (einschl. pustuldser Akne), Amenorrhoe, Brustbeschwerden (einschl. Brustschmerzen, Brustempfindlichkeit, Erkrank. u. Schmerzen d. Brustwarzen), Dysmenorrhoe,
Zwischenblutungen (Metrorrhagie, einschl. unregelm. Menstruation), Gewichtszunahme. Gelegentlich: Pilzinfektion, mykotische vulvovaginale Infektion (einschl. vulvovag. Candidiasis
u. identifizierter zervikaler Pilzproben), vag. Infektion, verstark. Appetit, Depression/depressive Verstimmung, emotionale Stérung (einschl. Weinen und Affektlabilitdt), Schlaflosigkeit,
vermind. Libido (einschl. Libidoverlust), psych. Stérung, Stimmungswechsel (einschl. Stimmungséanderungen/-schwankungen), Benommenheit, Migrane (mit u. ohne Aura), Hitzewallung,
Hypertonie, Diarrhoe, Erbrechen, Anstieg der Leberenzyme (einschl. erhdhter Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase u. Gamma-GT), Alopezie, Hyperhidrosis, Pruritus
(einschl. generalisierter Pruritus u. juckendem Hautausschlag), Hautausschlag (einschl. fleckigem Ausschlag), Muskelkrampfe, BrustvergroRerung (einschl. Brustschwellung),
Gewebeverdnderungen i.d. Brust, Zervixdysplasie, dysfunkt. uterine Blutungen, Dyspareunie, fibrozystische Brustverdnderungen, Menorrhagie, Menstruationsstérungen, Ovarialzysten,
Unterbauchschmerzen, pramenstruelles Syndrom, Uterusleiomyom, Uteruskrampfe, uterine/vaginale Blutungen einschl. Schmierblutung (einschl. vag. Hamorrhagie, genitaler/uteriner
Hamorrhagie), vaginaler Ausfluss, vulvovaginale Trockenheit, Miidigkeit, Reizbarkeit, 0deme (einschl. peripherer Odeme), Gewichtsabnahme, Blutdruckverénderungen (einschl. erhdhtem/
erniedrigtem Blutdruck). Selten: Candidiasis, oraler Herpes, PID (Unterleibsentziindung), vermutetes okuldres Histoplasmose-Syndrom, Tinea versicolor, Harnwegsinfektion, bakterielle
Vaginitis, Fliissigkeitsretention, Hypertriglyceriddmie, Aggression, Angst, Dysphorie, verstarkte Libido, Nervositat, Alptraum, Unruhe, Schlafstorung, Stress, Aufmerksamkeitsstorung,
Pardsthesie, Vertigo, Kontaktlinsenunvertraglichkeit, trockene Augen, Augenschwellung, Myokardinfarkt, Palpitationen, blutende Varizen, vendse Thromboembolie (VTE), arterielle
Thromboembolie (ATE), Hypotonie, Thrombophlebitis, Venenschmerzen, Obstipation, Mundtrockenheit, Dyspepsie, gastrodsophageale Refluxerkrank., fokal-noduldre Hyperplasie
d. Leber, chron. Cholezystitis, allerg. Hautreaktion (einschl. allerg. Dermatitis u. Urtikaria), Chloasma, Dermatitis, Hirsutismus, Hypertrichose, Neurodermitis, Pigmentationsstérung,
Seborrhoe, Hauterkrank. (einschl. Spannen d. Haut), Riickenschmerzen, Kieferschmerzen, Schweregefiihl, Schmerzen i. Bereich d. Harntrakts, ungewdhnl. Abbruchblutungen, benigne
Brustneoplasien, Mamma-Karzinom in situ, Brustzysten, Brustsekretion, zerv. Polypen, zerv. Erythem, koitale Blutungen, Galaktorrhoe, genitaler Ausfluss, Hypomenorrhoe, verspat.
Menstruation, rupt. Ovarialzyste, Vaginalgeruch, vulvovag. Brennen/Beschwerden, Lymphadenopathie, Asthma, Dyspnoe, Epistaxis, Schmerzen i. Brustkorb, Unwohlsein, Pyrexie, patholog.
Zervixabstrich. Bei Anwendung von komb. oralen Kontrazept. (KOK): Vendse/arterielle Thromboembolien, Hypertonie, Lebertumoren, Chloasma; Auftreten/Verschlechterung von Erkr.,
flir die Zusammenhang nicht nachgewiesen: Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Epilepsie, Migrane, Uterusmyome, Porphyrie, syst. Lupus erythematodes, Herpes gestationis, Sydenham-
Chorea, hamolytisch uramisches Syndrom, cholestat. Ikterus. Akute/chron. Leberfunktionsstérungen kénnen Einnahmeunterbrechung erf. machen. Bei hereditarem Angiodem kénnen
Estrogene Sympt. ausldsen od. verschlimmern. Diagnosehaufigkeit von Brustkrebs geringfiigig erhoht. Weitere Nebenwirk. v. Ethinylestradiol-enthalt. KOK: Erythema nodosum, Erythema
multiforme, Brustdriisensekretion, Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Warnhinweis: Bei der Entscheidung, Qlaira zu verschreiben, sollten die aktuellen, individuellen Risikofaktoren der einzelnen Frauen, insbesondere im Hinblick auf vendse Thromboembolien
(VTE), beriicksichtigt werden. Auch sollte das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Qlaira mit dem anderer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen werden. Enthalt
weniger als 50 mg Lactose pro Tbl.. Pat. m. hereditdrer Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel od. Glucose-Galactose-Malabsorption, die auf einer lactosefreien Didt sind, sollten diese
Menge beachten.

Verschreibungspflichtig.
Stand: FI/12, 12/2018. Pharmazeutischer Unternehmer: Jenapharm GmbH&Co. KG, D-07745 Jena
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Liebe. Leben. Gesundheit.
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