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Jnhalt

Teil 1:
Teil 2;

Tell 3:
Tell 4.
Teil 5:
Tell 6:
Tell 7:

Einfihrung

YAZ® — ein einzigartiges niedrig dosiertes
orales Kontrazeptivum

YAZ® — Warum das 24vier-Regime so wichtig ist
Kontrazeptive Wirksamkeit von YAZ®
Durchgangige Einnahme von YAZ®

Das Hautbild unter der Einnahme von YAZ®

Zusammenfassung

14
22
24
30

@
)
N
Qe
-
)
o
N
o)
<
=
ui
o
_



Teil 1: EinfUhrung
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Orale Kontrazeption: die Methode
der ergten Wahl in Wegteuropa

* In Europa wenden 19-45% aller Frauen im Alter von <50 Jahren orale
Kontrazeptiva an!

- Orale Kontrazeptiva mit einer Kombination aus Ostrogen und Gestagen
gehoren zu den zuverlassigsten oralen Verhitungsmethoden

Kontrazeptionsmethode? Pearl-

Index*
Mikropille 24vier 0,4-0,8
Mikropille 21/7 0,1-0,9 i
Mikropille mit naturlich wirkendem Ostrogen 0,42 -0,79 f
Minipille 0,5-3

* Der Pearl-Index (PI) berechnet die Zuverlassigkeit einer Verhiitungsmethode. Er gibt an, wie viele Frauen innerhalb eines Jahres schwanger geworden sind, obwohl sie
verhutet haben. Je niedriger der PI, desto sicherer das Verhutungsmittel. Ein Pl von 1 bedeutet, dass 1 von 100 Frauen in einem Jahr schwanger geworden ist.

4 1 Skouby, Eur J Contracept Rep
e 2 Aus Leitlinien der DGGG, iiberar|



Teil 2: YAZ® — Ein einzigartiges
niedrig dosiertes orales
Kontrazeptivum
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Wasg igt YAZ®?

YAZ® ist ein niedrig dosiertes orales Kontrazeptivum mit
folgenden Wirkstoffen:

« 20 g Ethinylestradiol (EE), eingeschlossen in Beta-
Cyclodextrin (Betadex) als Clathrat, um die Stabilitat zu
verbessern und die Haltbarkeitsdauer zu verlangern

3 mg Drospirenon (DRSP) mit
einer Halbwertszeit von 31h

«  Einnahmeschema 24vier:

24 Tabletten mit den Wirkstoffen
EE und DRSP und 4 Placebo-Tabletten

L.DE.WH.09.2011.0259

*  Verkirztes hormonfreies Intervall im
Vergleich zu 21/7-Regime
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Wasg igt YAZ®?

Das 24vier Einnahmeschema ftihrt zu einer zusatzlichen
dreitagigen Einnahme von EE/Drospirenon, wodurch die
antimineralokortikoide und antiandrogene Wirkung von
DRSP verlangert wird

Durch die 31-stiindige
Halbwertszeit erstreckt sich
die Wirkung von DRSP auch

Drei zusatzliche Tage mit in das verkiirzte hormonfreie
antimineralokortikoider und Intervall hinein®-2

antiandrogener Wirkung von
DRSP

L.DE.WH.09.2011.0259




Teil 3;: YAZ® — Warum das 24vier
Einnahmeschema so
wichtig ist
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Haufige Fehler Gei der
Pillencinnahme

« 38% der Frauen vergessen mindestens einmal in 3 Monaten die
Pilleneinnahme!*

« 2,5 Pillen werden im Schnitt in 3 Monaten vergessen

«  25% davon vergessen die erste Pille nach der 7-Tage-Pillenpause

» Ca. 1/3 der ,vergessenen Pillen* werden von den Frauen nicht
bemerkt
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* Grof3e Europaische
-O- 1 Pan European FC St



Ovulationshiemmung und ,PiClen-
Auglags-Studie’

Doppelblinde, randomisierte Studie mit 105 gesunden, fertilen
Frauen zur Untersuchung der ovariellen Aktivitat in Zyklen ohne
und mit Einnahmefehlern

Vorbehandlungs- 1.und 2. 3. Behandlungs-
2yklus Behandlungszyklus®

21/7 DRSP/EE
Yasminelle®

Z24vier DRSP/EE
YAZ®
Ovarielle Aktivitat Ovarielle Aktivitat Ovarielle Aktivitat Ovarielle Aktivitat 2
(Hoogland) _ {Hoogland) (Hoogland) (Hoogland) §
=
L
fa)

* Qvarielle Aktivitat nach Hoogland-Score
(Kombination Ultraschall und Hormonanalyse)

-10- Klipping C et al,, Co



VAZ® lGemmt die Ovulation wirksam

YaZs  21/7 YAZ® 21/7 YAZ® 21/7
100 9 B keine ovarielle
Aktivitat
B aktive FAS*

B Ovulation/LNF **

80 o
70 A
80
50 1

Frauen (%)

30
20
10 o

Ausgangs- 2. Zyklus 3. Zyklus
zyklus

*Zu Beginn von Zyklus 3 wurden die ersten 3 wirkstoffhaltigen Pillen in jeder Gruppe durch Placebo ersetzt;
FAS = follikelartige Struktur; LUF = luteinisierter unrupturierter Follikel

L.DE.WH.09.2011.0259




Hohere ovarieCle Suppression unter
24vier— auch Gei Einnalimefehlern

Ovarielle Suppression - YAZ® vs, 21/7

Frauen mit 80 B Z4dvier (YAZ®) n= 52

F“"“@" B Einnahmeschema 21/7 (Yasminelle®) n = 52
entwicklung (%) 60 -

40

20 .
0

2. Zyklus 3. Zyklus (3 vergessene Pillen)

Prozentanteil der Frauen mit Folikelentwicklung: Hoogland-Score 2-6*

*Hoogland-Scores reichen von 1 bis 6;
1 = keine Follikelaktivitat, 6 = Ovulation

« Unter YAZ® ist im Vergleich zu Yasminelle® wahrend der Pilleneinnahme-
Phase (Zyklus 2) und selbst im Zyklus mit ,vergessenen Pillen’ (Zyklus 3)
eine geringere Follikelentwicklung zu beobachten

L.DE.WH.09.2011.0259




Vervingerte Hormonschwanfungen
unter YAZ®

B YAZ® mit dem
_ Verhutungs-Rhythmus 24vier @ 3 Tage mehr Drospirenon
o ~A
Z Auf 4 Tage verkiirztes
o .
0 hormonfreies
= Intervall
e
=1
v
&
]

[ R Y R | [ I A | [ I Y Y R R Y S N R |
T2 3 4 5 &6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 6 7 18 19 20 2] 22 23 24 5 2% 7T 28 Tage

| Lutealphase |

* Das auf nur 4 Tage verkilrzte hormonfreie Intervall in Kombination mit
der um 3 Tage verlangerten Wirkung von DRSP (HWZ 30h) bewirken
eine starkere ovarielle Suppression verglichen mit dem Schema 21/7 —
und somit eine erhdhte kontrazeptive Sicherheit?

L.DE.WH.09.2011.0259

Grafik mod. nach
-13- 1 Klipping C et al,,



Teil 4: Kontrazeptive Wirksamkeit
von YAZ®
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Wie wirgsam ist YAZ®?

Die hohe kontrazeptive Sicherheit von YAZ® konnte in klinischen
Studien nachgewiesen werden:

« Zusammengefasste Daten aus vier Phase-IlI-Studien zur kontrazeptiven
Wirksamkeit von YAZ®

— Bei 2.386 Frauen wurden im Rahmen von 26.055 Behandlungszyklen 16
Schwangerschaften beobachtet

Pearl-Index*

* 0,80 (oberes einseitiges 97,5%-KI von 1,30) bei typischer Anwendung

* 0,41 (oberes einseitiges 97,5%-KI von 0,85) bei perfekter Anwendung
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Der Pearl-Index (PI) berechnet die
geworden sind, obwohl sie verhitet
Frauen in einem Jahr schwanger gew
KI = Konfidenzintervall

Anttila L et al., Int J Gynecol Obstet. 2009;
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Wirgsambeit von YAZ® unter
Alltagsbedingungen: INAS-Studie

Degign

« kontrollierte, prospektive, nicht-interventionelle Beobachtungs-
(Kohorten-)studie in den USA und 5 europaischen Landern

* Rekrutierung der Teilnehmerinnen Uber ein internationales Netzwerk
von Gynakologen

* Follow-Up Uber direkte Kontakte zu den Studienteilnehmern

KoRorten

*  YAZ® (24/4 EE/DRSP), Yasmin® (21/7 EE/DRSP), OC mit anderen
Gestagenen (z.B. NETA)

YAZ® Yasmin® Andere OC* Alle OC
Teilnehmerinnen
! ' 10.302 3.982 37.934 52.218
gesamt
Studienzeitranum

e
=

Dinger et al., Obstet Gynecol 2011;

L.DE.WH.09.2011.0259




Hohe qontrazeptive Wirsambeit von
VAZ® im ,wirQliclien Leben’: auch und
gerade Gei Teenagern

.
"m%l"m
m
I

YAZ® ist selbst bei Anwenderinnen <20 Jahre hoch wirksam

Alle Altersklassen < 20 Jahre
151 157 —_
. ] - —
£ ] §5
£ E ] £5 10
25 101 25107
LT n o 7
58 53 - -
Eg 5 1 — 5s 51 —
£2 ] - £2 ] S — S —
4 ] — — — — & ] — — — — =
0 ] e - — 0 1| .. — Einzelne
YAZ*  Yasmin® 209 NeTAs  NETA YAZ*  Yasmin® 20 M<9 - NETA  NETA Cestagene
(24vien 2177  EEKOK - Minipille 5,7 544 (24viey 2177  EEKOK - Minipille 5,7 544
ohne DRSP chne DRSP
(Schwangerschaften pro 100 Anwenderinnenjahre (Punktschatzung und 95%-KI) unter YAZ®, Yasmin® und OK, die andere Gestagene enthalten?, 2
samtliche Altersgruppen (auch unter 20-Jahrige) §
g
8
I
=
. . . . . . . w
*  YAZ® zeigte eine hohe kontrazeptive Wirksamkeit. Der Pearl-Index ist unter YAZ® in allen °

Altersgruppen am niedrigsten (selbst in der Gruppe der unter 20-jahrigen Anwenderinnen)

KOK = kombi
-17- 1 Dinger J, JFa



Wirksambeit von YAZ® unter
Alltagsbedingungen:
Zwischenauswertung Oktober 2009
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Relatives Risiko einer Schwangerschaft (Altersgruppe <20 Jahre)

Exposition = 273.000 Frauenjahre

YAZ® vs. I B 4
21/7

YAZ® vs, —o—
24/4 NETA

L.DE.WH.09.2011.0259




Jife-Table’ Analyse

JKontrazeptiongversager’ unter
24vier vs. 21/7 Regime

0,12 B Drospirencn und Ethinylestradiol,
Einnahmeschema 24vier (YAZ®)

W Drospirenon und Ethinylestradiol,
Einnahmeschema 21/7 (z, B. Aida®/Yasminelle®)

¥ Morethisteronacetat und Ethinylestradiol,
Einnahmeschema 24vier

B Morethisteronacetat und Ethinylestradiol,
Einnahmeschema 21/7

0,09 -

0,06 -

0,03

Anteil an schwangeren OC-Anwenderinnen

o T r y : T . Adaptiert nach Dinger et al.
o 6 12 18 24 ELo 36

Einnahmedauer (Monate)

«  Direkter Vergleich des Einnahmeschemas 24vier vs. 21/7 mit DRSP oder NETA* zeigt
weniger Kontrazeptionsversager fur das 24vier Regime

-
':umm::ui
&

L.DE.WH.09.2011.0259
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Verhutungsversager nachk Alter

R

| I

1 4

0 : . : ' . L Adaptiert nach Dinger et al.
<20

20-24 25-29 30-34 15-39 zd0

Kontrazeptionsversagen” pro 100 Fravenjahre (95% Cl)

Alter (Jahre)

L.DE.WH.09.2011.0259

* Ho6chste Rate an Kontrazeptionsversagern bei jungen Frauen unter 24 Jahren
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Zusammenfassung der Zwischien-
ergebnigse der INAS-Studie

« YAZ® zeigte unter ,real life* Bedingungen eine hdhere kontrazeptive
Wirksamkeit als alle anderen untersuchten oralen Kontrazeptiva (OC)!

*  YAZ® zeigte die hochste kontrazeptive Sicherheit im Vergleich zu den
anderen untersuchten OC in der Altersklasse <20 Jahre?

- Die Life-Table Analyse zeigte das geringste ,Verhitungsversagen” mit
YAZ® vs. Einnahmeschema 21/7 mit DRSP oder andere OC?

* Nach diesen Ergebnissen scheinen sowohl das 24vier-Regime als auch
die Halbwertszeit von DRSP (30h) synergistisch zur hohen
kontrazeptiven Wirksamkeit von YAZ® beizutragen?

1 Dinger JC et al., (INAS) Abstract plus oral p
Gynecololists; 2009, May 2-6: Chicago, IL, US
2 Dinger et al., Obstet Gynecol 2011;117(1):33-40.

L.DE.WH.09.2011.0259



Teil 5: Durchgangige Einnahme
von YAZ®
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Mit VAZ® durchgeliende Cinnalime
fur cine Geggere Compliance

« 38% der Frauen vergessen mindestens einmal in 3 Monaten die
Pilleneinnahme!*

«  25% davon vergessen die erste Pille nach der 7-Tage-Pillenpause

Mit YAZ® kein Vergessen, da keine Einnahmepause

1. Monat 2. Monat 3. Monat

« Tagliche Einnahme Uber 28 Tage — Routine wie das Zahneputzen
« Einnahmeschema 24vier — mit 4 hormonfreien Tabletten

L.DE.WH.09.2011.0259




Tell 6: Das Hautbild unter der
Einnahme von YAZ®
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Studiendaten zur Anwendung von
VAZ® Gei Afne

. Zwei placebokontrollierte Studien wurden bei insgesamt 1072
Frauen Uber 6 Zyklen durchgefiuhrtl.2

. Die Teillnehmerinnen zwischen 14-45 Jahren litten unter
moderater Gesichtsakne

. YAZ® zeigte in beiden Studien eine signifikant (p<0,0001)
grofRere Reduktion gegenuber Placebo bei den folgenden
Parametern:

- mittlere Anderung gegenuber Ausgangswert bei der Anzahl
inflammatorischer bzw. nichtinflammatorischer und der
Gesamtzahl von Aknelasionen
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1 Koltun et al., Eur J Obst Gynecol Re
-25- 2 Lucky et al.,Cutis 2008;82:143-150



Studiendaten zur Anwendung von
VAZ® Gei Afne
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Ausgangswert Zyklus 1 Zyklus 3 Zyklus 6
0

-10 -
&
o
S -20 -
Z —@—  YAZ® Studie 1*
- - - YAZ® Studie 22
= -30 - ie 11
E & Placebo Studie 1
*‘é. = Placebo Studie 22
S .40 -
@
=]
=
EL-

50 -

-60 -

L.DE.WH.09.2011.0259

- Die Anwendung von YAZ® kann zu einer Verbesserung des
Hautbildes bei Akne flhren




Studiendaten zur Anwendung von &
VAZ® Gei Abne

B YAZ® U Placebo

Studie 1* Studie 22
| Offene  Geschlossene Offene Geschl. |
Papeln Pusteln Komedonen Komedonen Papeln Pusteln  Komedonen Komedonen

p=0,0693

Anzahl der Akne-Lasionen
gegeniuberAusgangswert
>

-10 - p=0,0002

p=0,0002
p=0,0016

-12 A

L.DE.WH.09.2011.0259

- Die Anwendung von YAZ® kann zu einer Reduktion aller
Lasionstypen bei Akne flihren




Studiendaten zur Anwendung von
VAZ® Gei Afne

» Wahrscheinlichkeit einer ,reinen” oder ,fast reinen“ Haut ~3x hdher vs.
Placebo (18,6% vs. 6,8%)

« Signifikant wirksamere Reduktion von entzundlichen, nicht-entztindlichen
und Gesamtlasionen bei moderater Akne vs. Placebo (p<0,0001)

* Junge Frauen (14-22 Jahre) zeigen grol3te Differenz flr Reduktion der
Lasionen vs. Placebo
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oder ,fast reinen“ Haut (%)

Wahrscheinlichkeit einer ,reinen”

Placebo

-28- Modifiziert nach Kolt



Studiendaten zur Anwendung von
VAZ® Gei Afne
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‘Reine oder fast

reine’ Haut! 4,31 (2,11-9,60) 3,13 (1,69-5,81)
‘Verbesserte Haut' 4,02 (2,29-7,31) 3,93 (2,25-7,08)
‘Akne verbessert? 2,82 (1,60-5,13) 6,41 (3,52-12,29)

"Beurteilung Arzt; * Beurteilung Patientin

- Die Anwendung von YAZ® kann zu einer Verbesserung des
Hautbildes bei Akne fuhren

L.DE.WH.09.2011.0259




Tell 7: Zusammenfassung
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Zusammenfassung

*  YAZ® zeigte unter ,real life“ Bedingungen eine hdhere kontrazeptive
Wirksamkeit als alle anderen untersuchten orale Kontrazeptiva. YAZ® zeigte
die héchste kontrazeptive Sicherheit im Vergleich zu den anderen
untersuchten OC in der Altersklasse < 20 Jahre

« Die ,Pillen-Auslass-Studie’ mit YAZ® ergab eine hdohere ovarielle Suppression
unter YAZ®-Einnahme im Vergleich zu Yasminelle®

* Nach diesen Ergebnissen scheinen sowohl das 24vier-Regime als auch die
Halbwertszeit von DRSP (31h) synergistisch zur hohen kontrazeptiven
Wirksamkeit von YAZ® beizutragen

« Die durchgehende Einnahme von YAZ® liber 28 Tage kann helfen, das
Vergessen der ersten Pille nach der Einnahmepause zu verhindern

*  YAZ®kann It. Studiendaten zu einer Verbesserung der Beschwerden bei
moderater Akne fihren

L.DE.WH.09.2011.0259
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