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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gynokadin® Dosiergel
0,6 mg/g Gel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 g Gel enthélt 0,62 mg Estradiol-Hemihy-
drat (entsprechend 0,6 mg Estradiol).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthélt 0,5 g Alkohol
(Ethanol) pro Dosis von 1,25 g Gel.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Gel
Durchscheinendes, leicht opalisierendes Gel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Zur Behandlung von Beschwerden bei
nachlassender Estradiolproduktion der
Eierstdcke in und nach den Wechseljah-
ren bzw. nach Ovarektomie (klimakteri-
sches Syndrom),

— zur Behandlung von durch Estrogen-
mangel bedingten Ruckbildungserschei-
nungen an den Harn- und Geschlechts-
organen.

— Prévention einer Osteoporose bei post-
menopausalen Frauen mit hohem Frak-
turrisiko, die eine Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation gegentiber anderen zur

Osteoporosepravention  zugelassenen
Arzneimitteln aufweisen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Die alleinige Anwendung dieses Arzneimit-
tels (ohne regelmaBigen Zusatz von Gesta-
genen) zur Behandlung in den Wechseljah-
ren und auch danach darf jedoch nur bei
hysterektomierten Frauen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

In der Regel werden 2,5 g Gynokadin Do-
siergel (entsprechend 2 Dosiereinheiten)
1-mal taglich angewendet.

Im weiteren Verlauf der Therapie sollte die
Dosierung individuell angepasst werden.

Sowohl fir den Beginn als auch fir die
Fortflihrung einer Behandlung estrogen-
mangelbedingter Symptome ist die nied-
rigste wirksame Dosis fur die kirzestmdog-
liche Therapiedauer anzuwenden (siehe
Abschnitt 4.4).

Die niedrigste wirksame Dosis zur Praven-
tion einer Osteoporose ist nicht bekannt.

Patientinnen, die vorher mit oralen Estro-
genen behandelt wurden, sollten erst eine
Woche nach Absetzen der Tabletten oder
sobald die Beschwerden wieder einsetzen
mit der Anwendung von Gynokadin Dosier-
gel beginnen.

Brustspannen gilt als Zeichen flr eine zu
hoch angesetzte Dosis. Die Behandlung
sollte dann mit einer verringerten Dosis
fortgesetzt werden. Werden die Beschwer-
den dagegen nach einigen Wochen nicht
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gebessert, kann hdher dosiert werden (bis
zu 5 g Gynokadin Dosiergel, entsprechend
4 Dosiereinheiten). Abhangig vom Ausmafi
der hormonellen Ausfallerscheinungen soll-
te die Dosierung regelmaBig Uberpriift wer-
den.

Gynokadin Dosiergel sollte in der Regel
zyklisch angewendet werden. Dabei folgt
auf jeweils 3 Wochen mit taglicher Anwen-
dung des Gels eine behandlungsfreie Wo-
che. Sind noch Regelblutungen vorhanden,
sollte der Behandlungsbeginn an den Zy-
klus angelehnt werden und jeweils am
5. Tag nach Menstruationsbeginn einsetzen.
Treten keine Regelblutungen mehr auf,
kann mit der Therapie beliebig begonnen
werden.

Eine ununterbrochene nicht zyklische An-
wendung von Gynokadin Dosiergel kann
in den Féllen, in denen die Anzeichen von
Estrogenmangel wahrend der behandlungs-
freien Woche zu stark auftreten, erfolgen.
Die kontinuierliche Therapie ist auch bei
Frauen nach operativer Entfernung der Eier-
stocke angezeigt.

Die langfristige Anwendung von Gynokadin
Dosiergel in den Wechseljahren sollte bei
Frauen mit intakter Gebarmutter ferner
durch eine zusétzliche regelméaBige Gabe
eines Gestagens nach &rztlicher Anweisung
erganzt werden. Die Einnahme des Gesta-
gens sollite am 10. Tag der Anwendung von
Gynokadin Dosiergel beginnen und Uber
12 Tage bis zum Beginn der behandlungs-
freien Woche fortgesetzt werden (zyklische
Substitution). Bei intakter Gebarmutter-
schleimhaut kann es wahrend der therapie-
freien Woche nach Absetzen von Gynoka-
din Dosiergel und dem Gestagenpraparat
zu regularen Abbruchblutungen kommen.

Bei hysterektomierten Frauen wird der Zu-
satz eines Gestagens nicht empfohlen, au-
Ber in Fallen, in denen eine Endometriose
diagnostiziert wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zur korrekten Dosierung von Gynokadin
Dosiergel mit dem Dosierspender wird fol-
gende Vorgehensweise empfohlen:

Beim Herunterdrlicken des Dosierkopfes
tritt der Gelstrang vollstandig aus (ent-
spricht 1 Dosiereinheit). Jede Dosiereinheit
enthélt 1,25 g Gel. Der Druckknopf ist ent-
sprechend der gewdlnschten Dosierung
mehrmals zu betatigen. Danach wird das
Gel mit den Fingern auf die entsprechen-
den Hautpartien aufgetragen und eingerie-
ben.

Beim Anbruch des Dosierspenders ist es
moglich, dass die erste Dosis nicht exakt
einer Dosiereinheit entspricht. Es wird da-
her empfohlen, die erste Dosis zu verwer-
fen.

Nach der Entnahme ist der Dosierspender
stets zu verschlieBen.

Dem Dosierspender kénnen 64 Einzeldo-
sen entnommen werden (entsprechend
32 Tage bei Anwendung der Normaldosis
von 2,5 g Gel (2 Dosiereinheiten) taglich).

Gynokadin Dosiergel soll auf eine maglichst
groBe Flache, vorzugsweise auf Arme und
Schultern, aufgebracht werden. Die Nor-
maldosis von 2,5 g Gel (2 Dosiereinheiten)

sollte jeweils auf den gesamten Arm ein-
schlieBlich Schulter (ca. 1500 cm?) aufge-
tragen und leicht eingerieben werden. Fur
59 Gel (4 Dosiereinheiten) sollten beide
Arme benutzt werden.

Soll die Dosis reduziert werden, kann 1 Do-
siereinheit, bei Dosiserhdhung kénnen bis
zu 4 Dosiereinheiten angewendet werden.

Nach der Anwendung mussen die Hande
zuerst sorgféltig mit einem Papiertuch ab-
gewischt werden und erst dann grindlich
mit Wasser und Seife gewaschen werden.
Das Papiertuch sollte dann Uber den Haus-
mull entsorgt werden, um zu verhindern,
dass ungenutzte Arzneimittelreste in Ge-
wasser gelangen.

Gynokadin Dosiergel sollte nicht im Geni-
talbereich, auf Bristen oder Schleimhaut
angewendet werden.

Das Gel trocknet innerhalb von 2-3 Minu-
ten vollstandig und unsichtbar auf der Haut
ein. Mit dem Uberziehen von Bekleidung
sollte bis nach dem Eintrocknen gewartet
werden.

Die Patientinnen sollten dartber informiert
werden, dass Kinder nicht mit der Kdrper-
stelle in Berlhrung kommen sollten, auf die
das Estradiol-Gel aufgetragen wurde (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

— Bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht;

— estrogenabhangiger maligner Tumor bzw.
ein entsprechender Verdacht (z. B. Endo-
metriumkarzinom);

— nicht abgeklarte Blutung im Genitalbe-
reich;

— unbehandelte Endometriumhyperplasie;

— frihere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie);

— bekannte thrombophile Erkrankungen
(z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-
thrombin-Mangel, sieche Abschnitt 4.4);

— bestehende oder erst kurze Zeit zurtick-
liegende arterielle thromboembolische Er-
krankungen (z.B. Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt);

— akute Lebererkrankung oder zurlicklie-
gende Lebererkrankungen, solange sich
die relevanten Leberenzymwerte nicht
normalisiert haben;

— Porphyrie;
— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Hormonersatztherapie (HRT) sollte nur
zur Behandlung solcher postmenopausaler
Beschwerden begonnen werden, welche
die Lebensqualitat beeintrachtigen. Nutzen
und Risiken sollten in jedem Einzelfall min-
destens jahrlich sorgféltig gegeneinander
abgewogen werden. Eine HRT sollte nur so
lange fortgefuhrt werden, wie der Nutzen
die Risiken Uberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger
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Menopause vor. Da jedoch das absolute Ri-
siko bei jungeren Frauen niedriger ist, konnte
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jungeren
Frauen gunstiger sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-
suchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
HRT ist eine vollstandige Eigen- und Fami-
lienanamnese der Patientin zu erheben. Die
korperliche Untersuchung  (einschlieBlich
Unterleib und Brust) sollte sich an diesen
Anamnesen sowie den Kontraindikationen
und Warnhinweisen orientieren. Wahrend
der Behandlung werden regelméaBige Kon-
trolluntersuchungen empfohlen, die sich in
Haufigkeit und Art nach der individuellen
Risikosituation der Frau richten. Die Frauen
sollten darUber aufgeklart werden, welche
Veranderungen der Brlste sie dem Arzt
mitteilen missen (siehe ,Brustkrebs” weiter
unten). Die Untersuchungen, einschlieBlich
geeigneter bildgebender Verfahren wie
Mammographie, sind entsprechend der
gegenwartig Ublichen Vorsorgepraxis und
den klinischen Notwendigkeiten der einzel-
nen Frau durchzufUhren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern
Die Patientinnen sollten engmaschig Uber-
wacht werden, wenn eine der folgenden
Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder
friher vorlag bzw. sich wahrend einer
Schwangerschaft oder einer zurlickliegen-
den Hormonbehandlung verschlechtert hat.
Es sollte berticksichtigt werden, dass diese
Situationen oder Erkrankungen im Laufe der
Hormonsubstitutionstherapie mit Gynokadin
Dosiergel erneut auftreten bzw. sich ver-
schlechtern kénnen:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose;

— Risikofaktoren fiir Thromboembolien (sie-
he unten);

— Risikofaktoren fUr estrogenabhangige
Tumoren, z.B. Auftreten von Mamma-
karzinom bei Verwandten 1. Grades;

— Hypertonie;
— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom);

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der Gefale;

— Cholelithiasis;
— Migréne oder (schwere) Kopfschmerzen;
— systemischer Lupus erythematodes (SLE);

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (siehe unten);

- Epilepsie;
— Asthma;
— Otosklerose.

Grlnde fur einen sofortigen Therapieab-

bruch

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontra-
indikation sowie in den folgenden Situatio-
nen abzubrechen:

— Ikterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion;

- signifikante Erhéhung des Blutdrucks;

— Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen;
— Schwangerschaft.
Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko
fir Endometriumhyperplasie und -karzinom

bei langerfristiger Estrogen-Monotherapie
erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos
fUr die Entstehung eines Endometriumkar-
zinoms bei Anwenderinnen einer Estrogen-
Monotherapie schwankt zwischen einer
2-fachen bis zu einer 12-fachen Zunahme,
verglichen mit Frauen ohne HRT, abhangig
von der Dauer der Anwendung und der Ho-
he der Estrogendosis (siehe Abschnitt 4.8).
Nach Beendigung der Behandlung kann
das Risiko fur mindestens 10 Jahre erhoht
bleiben.

Die zusétzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens fUr die Dauer von mindestens
12 Tagen pro Monat bzw. pro 28-Tage-
Zyklus oder die kontinuierliche kombinierte
Estrogen-Gestagen-Behandlung von Frau-
en mit intaktem Uterus kompensiert das
zusétzliche Risiko, das von der Estrogen-
Monotherapie ausgeht.

Durchbruch- und Schmierblutungen kon-
nen wahrend der ersten Monate der Be-
handlung auftreten. Wenn solche Blutun-
gen einige Zeit spater im Verlauf der Thera-
pie auftreten bzw. nach Therapieende an-
halten, muss die Ursache ermittelt und u. U.
eine Biopsie des Endometriums durchge-
fUhrt werden, um eine maligne Erkrankung
des Endometriums auszuschlieBen.

Endometriose

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu
einer pramalignen oder malignen Transfor-
mation residualer Endometrioseherde fuh-
ren. Daher sollte in Betracht gezogen wer-
den, in den Fallen ein Gestagen zuséatzlich
zur Estrogensubstitutionstherapie zu geben,
in denen aufgrund einer Endometriose eine
Hysterektomie vorgenommen wurde und
bei denen eine residuale Endometriose vor-
liegt.

Brustkrebs

Es gibt Belege fUr ein erhohtes Brustkrebs-
risiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT
mit Estrogen und Gestagen oder eine HRT
nur mit Estrogen erhalten; dieses Risiko ist
von der Dauer der HRT abhangig.

Kombinierte Therapie mit Estrogen und
Gestagen:

Im Rahmen der randomisierten, placebo-
kontrollierten Studie Women'’s Health Ini-
tiative Study (WHI) und einer Metaanalyse
von prospektiven epidemiologischen Stu-
dien wurde gleichermaBen ein erhohtes
Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die
eine Kombination aus Estrogen und Gesta-
gen als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt
nach ca. 3 (1-4) Jahren in Erscheinung
(siehe Abschnitt 4.8).

HRT nur mit Estrogen:

Die WHI-Studie zeigte kein erhohtes Brust-
krebsrisiko bei hysterektomierten Frauen
unter einer Estrogen-Monotherapie. Beob-
achtungsstudien haben meist ein gering-
flgig erhohtes Risiko fUr eine Brustkrebs-
diagnose gezeigt, das jedoch niedriger war
als das Risiko bei Anwenderinnen von
Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
haben gezeigt, dass nach Behandlungs-
ende das erhohte Risiko im Laufe der Zeit
abnimmt und die Zeit bis zur Riickkehr auf
das altersentsprechende Grundrisiko von

der Dauer der vorherigen Anwendung der
HRT abhangig ist. Wenn die HRT mehr als
5 Jahre lang angewendet wurde, kann das
Risiko Uber einen Zeitraum von 10 Jahren
oder langer andauern.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte
Behandlung mit Estrogenen und Gesta-
genen, fuhrt zu einer erhdhten Brustdichte
in der Mammographie, was sich nachteilig
auf die radiologische Brustkrebsdiagnostik
auswirken kann.

Ovarialkarzinom
Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse
einer groBen Metaanalyse lassen auf ein
leicht erhdhtes Risiko bei Frauen schlieBen,
die im Rahmen einer HRT Estrogen-Mono-
arzneimittel oder kombinierte Estrogen-
Gestagen-Arzneimittel anwenden, das sich
innerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt
und nach Beendigung der Behandlung im
Laufe der Zeit abnimmt.

Einige weitere Studien, einschlieBlich der
WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das
entsprechende Risiko unter der Anwen-
dung einer kombinierten HRT vergleichbar
oder geringflgig geringer ist (siche Ab-
schnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3- bis 3-fach er-
hoéhten Risiko fir vendse Thromboembo-
lien (VTE) verbunden, d.h. fir tiefe Venen-
thrombosen oder Lungenembolien. Im ers-
ten Jahr einer HRT ist das Auftreten einer
VTE wahrscheinlicher als spéter (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhéhtes VTE-Risiko. Eine HRT
kann dieses Risiko erhdhen und ist daher
bei diesen Patientinnen kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehdren die Anwendung von
Estrogenen, ein hoheres Alter, groéBere
Operationen, langere Immobilisierung, er-
hebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m3),
Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer
Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es
besteht kein Konsens Uber die mdgliche
Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten
mUssen vorbeugende MaBnahmen zur Ver-
hinderung einer VTE nach der Operation
berlcksichtigt werden. Bei langerer Immo-
bilisierung nach einer geplanten Operation
wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen
vor dem Eingriff auszusetzen. Die Behand-
lung sollte erst dann wieder aufgenommen
werden, wenn die Frau wieder vollstandig
mobilisiert ist.

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte,
aber mit Verwandten ersten Grades, die
bereits in jungen Jahren an VTE erkrankten,
kann ein Thrombophilie-Screening in Er-
wagung gezogen werden. Vorher sollte die
Patientin eingehend Uber die begrenzte
Aussagekraft dieses Verfahrens beraten
werden (es wird nur ein Teil der Defekte
identifiziert, die zu einer Thrombophilie fuh-
ren). Wird ein thrombophiler Defekt festge-
stellt und sind auBerdem Thrombosen bei
Verwandten bekannt oder ist der festge-
stellte Defekt schwerwiegend (z.B. Anti-
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thrombin-, Protein-S- und/oder Protein-C-
Mangel oder eine Kombination von Defek-
ten), so ist eine HRT kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften
Behandlung mit Antikoagulanzien sollte vor
der Anwendung einer HRT das Nutzen-Ri-
siko-Verhaltnis sorgfaltig abgewogen wer-
den.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt
werden. Die Patientinnen sollten darauf hin-
gewiesen werden, dass sie sofort Kontakt
mit einem Arzt aufnehmen missen, wenn
sie mogliche Symptome einer Thromboem-
bolie bemerken (insbesondere schmerzhafte
Schwellung eines Beins, pldtzlicher Schmerz
im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten,
kontrollierten Studien, dass eine kombinier-
te HRT mit Estrogen und Gestagen oder
Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem
Myokardinfarkt schiitzt, unabhéangig davon,
ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit
vorliegt oder nicht.

Kombinierte Therapie mit Estrogen und
Gestagen:

Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringfligig er-
hoéht. Da das Ausgangsrisiko flr eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem MaB alters-
abhangig ist, ist die Zahl der zusétzlich auf-
tretenden Falle, die auf die HRT mit Estro-
gen und Gestagen zurlickgehen, bei pra-
menopausalen gesunden Frauen sehr
gering. Die Zahl steigt jedoch mit zuneh-
mendem Alter.

HRT nur mit Estrogen:

In randomisierten, kontrollierten Studien
wurden keine Hinweise fUr ein erhdhtes
Risiko einer koronaren Herzkrankheit bei
hysterektomierten Frauen unter einer Estro-
gen-Monotherapie gefunden.

Ischédmischer Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhdh-
ten Risiko fUr einen ischdmischen Schlag-
anfall verbunden. Das relative Risiko ist un-
abhangig vom Alter und der Zeitspanne, die
seit der Menopause vergangen ist. Da aller-
dings das Grundrisiko, einen Schlaganfall
zu erleiden, in hohem MaRB altersabhangig
ist, nimmt das Gesamtrisiko eines Schlag-
anfalls fur Frauen unter einer HRT mit zu-
nehmendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungen

Estrogene kdénnen eine Flussigkeitsreten-
tion bewirken; daher missen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionsstérun-
gen sorgféltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzerid-
amie mussen wahrend einer Estrogen-
oder Hormonsubstitutionstherapie engma-
schig Uberwacht werden, weil im Zusam-
menhang mit einer Estrogentherapie unter
derartigen Umstanden von seltenen Fallen
eines starken Triglyzeridanstiegs im Plasma
mit der Folge einer Pankreatitis berichtet
wurde.
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Exogen verabreichte Estrogene konnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angioddems auslésen oder verschlim-
mern.

Estrogene erhdhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch
es zu einem Anstieg des gesamten zirkulie-
renden Schilddriisenhormons kommt, was
anhand des proteingebundenen Jods (PBI),
des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioimmun-
assay) oder des T3-Spiegels (Radioimmun-
assay) gemessen wird. Die T3-Harzauf-
nahme ist herabgesetzt, was einen TBG-
Anstieg widerspiegelt. Die freien T4- und
T3-Konzentrationen verdndern sich nicht.
Andere Bindungsproteine kénnen im Se-
rum erhéht sein, wie das kortikoidbindende
Globulin (CBG) und das geschlechtshor-
monbindende Globulin (SHBG), was zu ei-
nem Ansteigen der zirkulierenden Kortiko-
steroide bzw. Sexualhormone fUhrt. Freie
oder biologisch aktive Hormonkonzentra-
tionen bleiben unveréandert. Andere Plas-
maproteine kdnnen erhoht sein (Angioten-
sinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-Antitrypsin,
Coeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kogni-
tiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise
auf ein erhdhtes Risiko fur eine wahrschein-
liche Demenz bei Frauen, die bei Beginn
einer kontinuierlichen kombinierten HRT
oder einer Estrogen-Monotherapie élter als
65 Jahre waren.

ALT-Erhdhungen

In klinischen Studien mit Patienten, deren
Hepatitis-C-Virusinfektionen (HCV) mit dem
Kombinationsregime Ombitasvir/Paritapre-
vir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne
Ribavirin behandelt wurden, trat eine Erho-
hung der ALT um mehr als das 5-Fache
des oberen Normalwertes (ULN) signifikant
haufiger bei Frauen auf, die ethinylestra-
diolhaltige Arzneimittel wie z.B. KHK
anwendeten. Zudem wurden auch bei Pa-
tienten, die mit Glecaprevir/Pibrentasvir
oder  Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
behandelt wurden, Erhdhungen der ALT bei
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel wie KHK anwendeten.

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol, wie z.B.
Estradiol, und Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
anwendeten, war die Rate erhdhter ALT-
Werte ahnlich wie bei denjenigen, die kei-
nerlei Estrogene erhielten. Aufgrund der
begrenzten Anzahl von Frauen, die diese
anderen Estrogene anwendeten, ist den-
noch Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe
mit den folgenden Kombinationsregimen
geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbu-
vir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siehe Abschnitt
4.5).

Mbgliche Ubertragung von Estradiol auf
Kinder

Estradiol-Gel kann versehentlich von der
Hautregion, auf die es aufgetragen wurde,
auf Kinder Ubertragen werden.

Nach Markteinfiihrung wurden bei prapu-
bertdren Médchen Brustentwicklung und
Raumforderungen in der Brust, bei préa-
pubertdren Jungen frihzeitige Pubertéat,

Gynékomastie und Raumforderungen in
der Brust nach einer unabsichtlichen Se-
kundarexposition gegenulber Estradiol be-
richtet. In den meisten Féllen gingen diese
Symptome nach dem Beenden der Estra-
diol-Exposition wieder zurick.

Die Patientinnen sollten angewiesen werden:

— anderen Personen, insbesondere Kin-
dern, nicht zu erlauben, mit der expo-
nierten Hautregion in Bertihrung zu kom-
men und die Anwendungsstelle gegebe-
nenfalls mit Kleidung zu bedecken. Im
Falle eines Kontakts sollte die Haut des
Kindes umgehend mit Wasser und Seife
gewaschen werden.

— bei Anzeichen und Symptomen (Brust-
entwicklung oder andere sexuelle Ver-
anderungen) bei einem Kind, das mog-
licherweise versehentlich Estradiol-Gel
ausgesetzt war, einen Arzt aufzusuchen.

Sonstige Hinweise
Gynokadin Dosiergel hat keine empfang-

nisverhitende Wirkung.

Wenn die Anwendung von Estradiol un-
vermeidlich ist, sollte eine nichthormonelle
Kontrazeption durchgeflhrt werden.

Dieses Arzneimittel enthélt 0,5 g Alkohol
(Ethanol) pro Dosis von 1,25 g Gel. Bei ge-
schadigter Haut kann es ein brennendes
Gefuhl hervorrufen.

Das Arzneimittel ist brennbar, bis es voll-
standig getrocknet ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene kann durch
die gleichzeitige Anwendung von Substan-
zen verstarkt werden, die arzneistoffmeta-
bolisierende Enzyme, vor allem die Cyto-
chrom-P450-Enzyme, induzieren. Zu diesen
Substanzen gehdren Antikonvulsiva (z.B.
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin)
und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabu-
tin, Nevirapin, Efavirenz).

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie
zeitgleich mit Steroidhormonen angewendet
werden, enzymstimulierende Eigenschaften,
obwohl sie eigentlich als starke Enzym-
hemmer bekannt sind. Pflanzliche Arznei-
mittel, die Johanniskraut (Hypericum per-
foratum) enthalten, kénnen den Metabolis-
mus der Estrogene induzieren.

Klinisch kann ein erhdhter Estrogenmeta-
bolismus zu einer verminderten Wirkung
des Estrogens und zu Veranderungen des
uterinen Blutungsmusters flhren.

Bei der transdermalen Anwendung wird der
First-Pass-Effekt in der Leber umgangen,
so dass transdermal angewendete Estro-
gene maoglicherweise weniger stark als oral
gegebene Hormone durch Enzymindukto-
ren beeintrachtigt werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Ascorbin-
sdure und Estrogenen kann die Wirkung
der Estrogene verstarken, wahrend die
Anwendung von Phenylbutazonen gleich-
zeitig mit oralen Estrogenen deren Wirkung
vermindern kann.
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Einfluss einer HRT mit Estrogenen auf an-
dere Arzneimittel

Es hat sich gezeigt, dass estrogenhaltige
hormonale Kontrazeptiva aufgrund der In-
duktion der Lamotrigin-Glucuronidierung
die Plasmakonzentrationen von Lamotrigin
bei gleichzeitiger Verabreichung erheblich
verringern. Dies kann die Kontrolle von
Krampfanféllen beeintrachtigen. Obwohl die
mogliche Wechselwirkung zwischen einer
Hormonersatztherapie und Lamotrigin nicht
untersucht wurde, ist davon auszugehen,
dass eine &ahnliche Wechselwirkung be-
steht, die bei Frauen, die beide Arzneimittel
zusammen anwenden, zu einer Verringe-
rung der Anfallskontrolle fihren kann.

Bei gleichzeitiger Anwendung von oralen
Estrogenen mit Metoprolol bzw. Imipramin
kann es zur Verstarkung bzw. Verlangerung
der Wirkung dieser Wirkstoffe kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von oralen
Estrogenen und Paracetamol, Benzodiaze-
pinen wie Lorazepam und Temazepam,
blutgerinnungshemmenden und  blutzu-
ckersenkenden Substanzen kann es zur
Abschwachung der Wirkung dieser Arznei-
mittel kommen.

Laboruntersuchungen

Glucosetoleranz-, Blutgerinnungs-, Metyra-
pon- und Schilddrisenfunktionstests kon-
nen beeinflusst werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Direkt wirkende antivirale Arzneimittel
(DAAs) und ethinylestradiolhaltige Arz-
neimittel wie KHK

In Klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
gegen HCV trat eine Erhdhung der ALT um
mehr als das 5-Fache des oberen Normal-
wertes (ULN) signifikant haufiger bei Frauen
auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel
wie z.B. KHK anwendeten. Dartber hinaus
wurden auch bei Patienten, die mit Gleca-
previr/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir behandelt wurden, ALT-
Erhéhungen bei Frauen beobachtet, die

Tabelle 1

ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KHK
einnahmen.

Direkt wirkende antivirale Arzneimittel
(DAAs) und Arzneimittel, die andere
Estrogene als Ethinylestradiol enthal-
ten, wie z.B. Estradiol

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol, wie etwa
Estradiol, und Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
anwendeten, war die Rate erhéhter ALT-
Werte ahnlich wie bei denjenigen, die kei-
nerlei Estrogene erhielten. Aufgrund der
begrenzten Anzahl von Frauen, die diese
anderen Estrogene anwendeten, ist den-
noch Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe
mit den folgenden Kombinationsregimen
geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbu-
vir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siehe Abschnitt
4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Gynokadin Dosiergel ist in der Schwanger-

schaft nicht indiziert. Wenn es wahrend der
Behandlung mit Gynokadin Dosiergel zur
Schwangerschaft kommt, sollte die Be-
handlung sofort abgebrochen werden.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemio-
logischen Studien, die hinsichtlich einer un-
beabsichtigten Estrogenexposition des Fe-
tus relevant sind, zeigen keine teratogenen
oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit
Gynokadin Dosiergel ist in der Stillzeit nicht
indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Gynokadin Dosiergel hat keinen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die unter der Behandlung
mit Gynokadin Dosiergel auftreten kdnnen,
sind in der Tabelle 1 — geordnet nach Organ-
klassen — aufgefuhrt.

Hinweis:

Bei der Behandlung mit Gynokadin Dosier-
gel ohne Gestagene kann es bei Uberdo-
sierung zu Durchbruchblutungen kommen.
Bei kombinierter Anwendung von Gynoka-
din Dosiergel und einem Gestagen tritt in
der Regel nach der Gestagenbehandlungs-
periode eine Entzugsblutung auf.

Brustkrebsrisiko

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre
durchgeflhrt hatten, war das Risiko flr eine
Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhéht.

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist die Erhéhung des Risikos gerin-
ger als bei Anwenderinnen von Estrogen-
Gestagen-Kombinationspraparaten.

Die Hohe des Risikos ist abhangig von der
Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4).

Es werden Abschéatzungen des absoluten
Risikos basierend auf den Ergebnissen der
groBten randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie (WHI-Studie) und der bislang
groBten Metaanalyse von prospektiven epi-
demiologischen Studien dargestellt:

Siehe Tabellen 2, 3 und 4 auf Seite 5.

Endometriumkarzinomrisiko
Postmenopausale Frauen mit intaktem
Uterus

Ungefahr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem
Uterus, die keine HRT anwenden, entwi-
ckeln ein Endometriumkarzinom.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die
Anwendung einer Estrogen-Monotherapie
nicht empfohlen, da diese das Risiko eines
Endometriumkarzinoms erhoht (siche Ab-
schnitt 4.4).

In Abhangigkeit von der Dauer der Estro-
gen-Monotherapie und der Estrogendosis

Systemorganklasse

Gelegentlich Selten
(= 1/1.000, < 1/100)

(= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Erkrankungen des Nervensystems

migraneartige Kopfschmerzen

Augenerkrankungen Kontaktlinsenunvertraglichkeit
(9gf. Neuanpassung der Kon-
taktlinsen erforderlich)

GefaBerkrankungen Verschlimmerung oder Entzin-

dung von Krampfadern;
Blutdruckanstieg

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Magen-Darm-Beschwerden
(z.B. Ubelkeit, Blahungen)

Leber- und Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Gallenblase

Cholestase;
erhohtes Risiko fir Cholelithiasis;
Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der Haut und des

lokale Hautreizungen (Juckreiz,

Unterhautgewebes Hautrétung, Hautausschlag);
Chloasma
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Brustspannen; Mastopathie

und der Brustdriise Fluor vaginalis

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen

extrazellulare Wassereinlagerung,
Odembildung

Gewichtsanstieg

4 001638-67464-100
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lag das erhdhte Risiko eines Endometrium-
karzinoms in epidemiologischen Studien
bei 5 bis 55 zusétzlich diagnostizierten
Féallen pro 1.000 Frauen im Alter zwischen
50 und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der
Estrogen-Monotherapie  fUr mindestens
12 Tage pro Zyklus kann dieses erhdhte
Risiko vermieden werden. In der Million
Women Study war nach 5-jahriger Anwen-
dung einer kombinierten HRT (sequenziell
oder kontinuierlich) das Risiko eines Endo-
metriumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0
(95%-Kl1 0,8-1,2)).

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem
geringfligig erhéhten Risiko verbunden, dass
ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Aus einer Metaanalyse von 52 epidemiolo-
gischen Studien geht ein erhdhtes Ovarial-
karzinomrisiko fur Frauen hervor, die zurzeit
HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die
HRT nie angewendet haben (RR 1,43;
95 %-KI 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT
5 Jahre lang anwenden, tritt etwa ein zu-
satzlicher Fall pro 2.000 Anwenderinnen
auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und
54 Jahren, die keine HRT anwenden, wer-
den Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa
2 Falle von Ovarialkarzinom pro 2.000 Frau-
en diagnostiziert.

Risiko fur vendse Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), d.h. einer Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen
oder einer Lungenembolie, ist bei einer
HRT um das 1,3- bis 3-Fache erhdht. Das
Auftreten eines solchen Ereignisses ist wah-
rend des ersten Behandlungsjahres wahr-
scheinlicher als in den Folgejahren der Be-
handlung (siehe Abschnitt 4.4). Die diesbe-
zUglichen Ergebnisse der WHI-Studien sind
in Tabelle 5 dargestellt.

Risiko flir koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten
Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von Uber
60 Jahren ist das Risiko fur die Entwicklung
einer koronaren Herzkrankheit leicht erhdht
(siehe Abschnitt 4.4).

Risiko fur ischdmischen Schlaganfall

Die Anwendung einer Estrogen-Mono-
therapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem
bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko fur einen
ischamischen Schlaganfall. Das Risiko fur
einen hamorrhagischen Schlaganfall ist unter
einer HRT nicht erhéht.

Dieses relative Risiko ist unabhangig vom
Alter oder von der Anwendungsdauer. Da
das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Alter
abhangt, erhoht sich das Gesamtrisiko bei
Frauen unter einer HRT mit zunehmendem
Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6.

Im Zusammenhang mit einer Estrogen-
Gestagen-Behandlung wurden weitere un-
erwlnschte Arzneimittelwirkungen beob-
achtet:

001638-67464-100

Tabelle 2

Bislang groBte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschétztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit
einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der | Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko Zusatzliche Falle
HRT (Jahre) Nichtanwenderinnen pro 1.000 HRT-
einer HRT Uber einen Anwenderinnen
Zeitraum von 5 Jahren nach 5 Jahren
(50-54 Jahre)*
HRT nur mit Estrogen
50 | 13,3 | 1,2 | 27
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

* bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI
von 27 (kg/m?)

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich auch

die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfélle proportional.

Tabelle 3
Geschétztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei Frauen
mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der | Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko Zusétzliche Falle
HRT (Jahre) Nichtanwenderinnen pro 1.000 HRT-
einer HRT Uber einen Anwenderinnen nach
Zeitraum von 10 Jahren 10 Jahren
(50-59 Jahre)**
HRT nur mit Estrogen
50 | 26,6 | 1,3 | 7,1
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

** bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI
von 27 (kg/m?)

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, andert sich auch

die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfélle proportional.

Tabelle 4
US-WHI-Studien - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung
Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusétzliche Falle
(Jahre) pro 1.000 Frauen (95 %-KiI) pro 1.000 HRT-
im Placeboarm Anwenderinnen
Uber einen Zeitraum Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren von 5 Jahren
(95 %-KI)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 | 21 | 0807-10 | -4 (-6-0)
Estrogen + Gestagen (CEE + MPA)*
50-79 | 17 | 12010-15 | +4 (0-9)

+ WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhdhtes Brustkrebsrisiko zeigte.

* Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet
hatten, erschien das Risiko wahrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhdht: Nach
5 Jahren war das Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.

Tabelle 5
WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger Anwendung
Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusatzliche Falle
(Jahre) pro 1.000 Frauen (95 %-KI) pro 1.000 HRT-
im Placeboarm Anwenderinnen Uber
Uber einen Zeitraum einen Zeitraum von
von 5 Jahren 5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie***
50-59 | 7 | 1206-24 | 1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 | 4 | 230.2-43 | 5(1-13)

*** Studie bei Frauen ohne Uterus
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Tabelle 6

Kombinierte WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir ischamischen Schlaganfall**** nach

5-jahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusétzliche Falle
(Jahre) pro 1.000 Frauen (95 %-KI) pro 1.000 HRT-
im Placeboarm Anwenderinnen
Uber 5 Jahre Uber 5 Jahre
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

*** Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

— Haut- und Unterhauterkrankungen: Ery-
thema multiforme, Erythema nodosum,
vaskulare Purpura;

— wahrscheinliche Demenz bei Frauen im
Alter von Uber 65 Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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 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

a) Symptome einer Uberdosierung
Brustspannen und -schmerzen, zervikaler
Fluor, genitale Blutungen, Ubelkeit und Er-
brechen kdénnen Anzeichen einer relativen
Uberdosierung sein. Sie kénnen auch bei
Kindern und jungen Mé&dchen nach Ein-
nahme hoherer Estrogendosen auftreten.

Wegen der sehr geringen Toxizitat von
Estradiol sind weitergehende toxische Effek-
te nicht zu erwarten.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Die genannten Symptome sind nur vortber-
gehend. Sie erfordern keine spezifische Be-
handlung und kénnen durch Dosisreduktion
oder Therapieabbruch beseitigt werden.
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Estrogene,
ATC-Code: GO3CA03

Der Wirkstoff, synthetisches 17-Estradiol,
ist chemisch und biologisch mit dem kor-
pereigenen humanen Estradiol identisch,
substituiert den Verlust der Estrogenpro-
duktion bei menopausalen Frauen und min-
dert die damit verbundenen Beschwerden.

Estrogene beugen dem Verlust an Kno-
chenmasse nach der Menopause oder
nach Ovarektomie vor.

Osteoporosepravention

Estrogenmangel in der Menopause geht
mit einem erhdhten Knochenumsatz und
einem Verlust an Knochenmasse einher.

Die Wirkung von Estrogenen auf die Kno-
chendichte ist dosisabhangig. Der Schutz
ist offenbar so lange wirksam, wie die Be-

handlung fortgesetzt wird. Nach Beendi-
gung der HRT ist der Verlust an Knochen-
masse dem unbehandelter Frauen ver-
gleichbar.

Aus der WHI-Studie und aus Metaanalysen
weiterer Studien geht hervor, dass die ak-
tuelle Anwendung einer HRT, allein oder in
Kombination mit einem Gestagen, bei
Uberwiegend gesunden Frauen das Risiko
von Huft-, Wirbelkdrper- oder sonstigen
osteoporotischen Frakturen reduziert. Eine
HRT koénnte auch Frakturen bei Frauen mit
geringer Knochendichte und/oder nachge-
wiesener Osteoporose vorbeugen. Hierflr
liegen jedoch nur begrenzte Erkenntnisse
VOr.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach dermaler Applikation von Gynokadin
Dosiergel gelangt Estradiol durch transder-
male Diffusion direkt in den Blutkreislauf.
Durch Vermeidung der ersten Leberpassa-
ge kommt es dabei nicht zu der bei oraler
Gabe bekannten massiven Metabolisierung
zu Estron.

Bei Dauermedikation kann von einer Bio-
verflgbarkeit zwischen 5% und 6 % aus-
gegangen werden.

Verteilung

Bei einmal taglicher Applikation von Gyno-
kadin Dosiergel erreicht der Serumspiegel
an Estradiol nach wenigen Tagen ein Gleich-
gewicht, dessen Héhe dosisabhangig ist.

Bei Auftragung von 1,5 mg Estradiol (ent-
sprechend 2,5 g Gel) lag der mittlere Es-
tradiolspiegel im Bereich von 60-80 pg/ml.
FUr Estron wurden im Steady State im Mit-
tel ca. 50 pg/ml gemessen. Dies entspricht
einem Estron: Estradiol-Verh&ltnis von ca.
1 und damit dem physiologischen Bereich
bei fertilen Frauen vor der Menopause. Bei
Anwendung von 5 g Gynokadin Dosiergel
(8 mg Estradiol) werden bei gleicher Auf-
tragungsflache wie bei Gabe von 2,5 g Gel
um ca. 70% hdhere Blutspiegelwerte er-
reicht. Die absoluten Estron- und Estradiol-
spiegel wahrend der Behandlung mit 2,5 g
Gynokadin Dosiergel liegen im Bereich der
mittleren bis spaten Follikelphase eines
ovulatorischen Zyklus.

Bei niedrig dosierter Anwendung von
Gynokadin Dosiergel (0,75 mg Estradiol,
entsprechend 1,25 g Gel) resultierten in 2
multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden Studien mediane Estradiol-Konzen-
trationen von 32 bzw. 33,5 pg/ml nach
12 Wochen Anwendung. In einer weiteren
Pharmakokinetikstudie mit 24 postmeno-
pausalen Frauen und Anwendung von
0,75 mg Estradiol, entsprechend 1,25 g Gel

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

(1 Dosishub Gynokadin Dosiergel), einmal
taglich Uber insgesamt 14 Tage wurde im
Zeitverlauf eine mittlere Serumkonzentra-
tion (Cavg) an Estradiol von 28,3 pg/ml be-
stimmt und daraus eine taglich verflgbare
systemische Wirkstoffmenge von 35,1 ug
Estradiol errechnet.

Biotransformation und Elimination

Estradiol wird vorwiegend in der Leber me-
tabolisiert, wobei neben Estron auch
Estriol, beide frei oder als Glucuronide bzw.
Sulfate gebunden, entsteht. Sie sind weni-
ger wirksam als Estradiol. Die Ausschei-
dung von Glucuroniden und Sulfaten erfolgt
groBtenteils Uber den Urin.

Wegen der ausgepragten Unterschiede zwi-
schen den Versuchstierarten untereinander
sowie im Verhaltnis zum Menschen besit-
zen tierexperimentelle Untersuchungsergeb-
nisse mit Estrogenen nur einen beschrank-
ten préadiktiven Wert fir die Anwendung
beim Menschen.

Bei Versuchstieren zeigten Estradiol oder
Estradiolvalerat bereits in relativ geringer
Dosierung einen embryoletalen Effekt; Miss-
bildungen des Urogenitaltrakts und Femini-
sierung ménnlicher Feten wurden beob-
achtet.

Mit Gynokadin Dosiergel wurden Toxizitats-
studien an Mausen, Ratten, Meerschwein-
chen und Kaninchen durchgefihrt.

Bei Kaninchen wurden Dosen von umge-
rechnet 16-32 pg/kg Estradiol tber 4 Wo-
chen und 100 pg/kg Uber 5 Tage dermal
aufgetragen, bei Mé&usen  einmalig
800-1000 ng/kg, bei Ratten 25-75 ug/kg
Uber 3—-4 Wochen und bei Meerschwein-
chen 1,5-4 mg/kg mehrfach.

Bei diesen Versuchen traten keine lokalen
Unvertraglichkeiten auf. Ein signifikanter
Anstieg des Uterusgewichts mit den typi-
schen morphologischen Veranderungen
einer Estrogenstimulierung war zu beob-
achten.

Studien zur Aquatik haben gezeigt, dass
Estradiol ein Risiko fiir Gewasser darstellen
kann.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Geno-
toxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial
lassen die préaklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen, auBer denen, die bereits in ande-
ren Abschnitten dieser Fachinformation
beschrieben sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Carbomer 980 NF
Ethanol 96 %
Trolamin
gereinigtes Wasser

Nicht zutreffend.

3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate

001638-67464-100
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Dosierspender

OP mit 80 g Gel
OP mit 240 g Gel (3 x 80 g)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann eine Gefahr flr die
Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen An-
forderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Besins Healthcare Germany GmbH
Mariendorfer Damm 3

12099 Berlin

Telefon: +49 30 408199-0

Telefax: +49 30 408199-100

E-Mail: medizin@besins-healthcare.com
www.besins-healthcare.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
52958.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. Juni 2005
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 20. August 2012
10. STAND DER INFORMATION

Februar 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

001638-67464-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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