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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Progynova® 21
2 mg, Uberzogene Tablette

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Estradiolvalerat

1 Uberzogene Tablette enthalt:
Estradiolvalerat 2 mg
(entspricht 1,53 mg Estradiol)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 43,91 mg Lactose und 33,54 mg
Sucrose (siehe Abschnitt 4.4.).

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tablette

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Es-
trogenmangelsymptomen nach der Meno-
pause.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der
Behandlung von Frauen Uber 65 Jahren vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Téaglich 1 Tablette Progynova® 21 (entspre-
chend 2 mg Estradiolvalerat bzw. 1,53 mg
Estradiol).

Nach jeweils 3 Wochen soll eine Pause von
mindestens einer Woche eingelegt werden.
Die Kalenderpackung ,Progynova® 21 mit
21 Uberzogenen Tabletten erleichtert es der
Patientin, dieses Therapieschema zu befol-
gen. Sie sichert die regelmaBige Einnahme
und schiitzt vor eigenmachtiger Uberdosie-
rung.

Die Behandlung von hysterektomierten oder
postmenopausalen Frauen kann an jedem
beliebigen Tag begonnen werden.

Bei nicht hysterektomierten Patientinnen
muss die Behandlung mit Progynova® 21
fUr mindestens 12 bis 14 Tage pro 28-Ta-
ge-Zyklus mit einem Gestagen kombiniert
werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

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

Im weiteren Verlauf der Behandlung kann
die Estrogendosis meist reduziert werden.
In vielen Fallen gentigt dann taglich 1 Uber-
zogene Tablette ,Progynova® 21 mite mit
1 mg Estradiolvalerat, um die Patientin be-
schwerdefrei zu halten.

Bei leichteren Beschwerden ist der Versuch
angezeigt, von vornherein mit Progynova® 21
mite auszukommen.

Sowohl fir den Beginn als auch fir die
Fortflihrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis fUr die kirzest mégliche Thera-
piedauer anzuwenden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).
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Art der Anwendung

Es wird empfohlen, Progynova® 21 maglichst
immer zur gleichen Tageszeit unzerkaut mit
ausreichend FlUssigkeit einzunehmen.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der Arzt.

Vergessene Tabletteneinnahme

Wurde die Einnahme einer Tablette verges-
sen, so wird diese nicht zusétzlich zur néchs-
ten eingenommen. Durch das Auslassen
einer Tablette erhoht sich die Moglichkeit
von Abbruchblutungen oder Schmierblutun-
gen.

Zusatzliche Informationen fiir spezielle
Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Progynova® 21 ist nicht flr die Verwendung
bei Kindern und Jugendlichen indiziert.

Altere Patienten

Es liegen keine Daten vor, die auf eine
Notwendigkeit der Dosisanpassung bei
alteren Patienten hindeuten.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Progynova® 21 wurde nicht speziell bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
untersucht. Progynova® 21 ist kontraindiziert
bei Frauen mit schweren Lebererkrankun-
gen (siehe Abschnitt 4.3). Bei Frauen mit
einer eingeschréankten Leberfunktion ist
eine engmaschige Uberwachung erforder-
lich, und im Falle einer Verschlechterung
der Leberfunktionswerte sollte die Anwen-
dung der HRT beendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Progynova® 21 wurde nicht speziell bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

— estrogenabhangiger maligner  Tumor
bzw. ein entsprechender Verdacht (vor
allem Endometriumkarzinom)

— nicht abgeklarte Blutung im Genitalbe-
reich

— unbehandelte Endometriumhyperplasie

— frlhere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (vor allem
tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)

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

— bestehende oder erst kurze Zeit zurtick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankungen (vor allem Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

— akute Lebererkrankung oder zurtcklie-
gende Lebererkrankungen, solange sich
die relevanten Leberenzym-Werte nicht
normalisiert haben

— Porphyrie

— vorausgegangene oder bestehende Le-
bertumoren (gut- oder bdsartig)

— schwere Hypertriglyceridamie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begon-
nen werden, welche die Lebensqualitéat be-
eintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in
jedem Einzelfall mindestens jahrlich sorg-
faltig gegeneinander abgewogen werden.
Eine HRT sollte nur so lange fortgefiihrt
werden, wie der Nutzen die Risiken Uber-
wiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger
Menopause vor. Da jedoch das absolute
Risiko bei jungeren Frauen niedriger ist,
koénnte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei jun-
geren Frauen gunstiger sein als bei &lteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-
suchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
sténdige Eigen- und Familienanamnese
der Patientin zu erheben. Die korperliche
Untersuchung (einschlieBlich Unterleib und
Brust) sollte sich an diesen Anamnesen
sowie den Kontraindikationen und Warnhin-
weisen orientieren. Wahrend der Behand-
lung werden regelméaBige Kontrolluntersu-
chungen empfohlen, die sich in Haufigkeit
und Art nach der individuellen Risikositua-
tion der Frau richten. Die Frauen sollten
dartiber aufgeklart werden, welche Verande-
rungen der Briste sie dem Arzt mitteilen
mussen (siehe ,Brustkrebs” weiter unten).
Die Untersuchungen, einschlieBlich bildge-
bender Verfahren wie Mammographie, sind
entsprechend der gegenwartig Ublichen
Vorsorgepraxis und den klinischen Notwen-
digkeiten der einzelnen Frau durchzufthren.

Engmaschige medizinische Uberwachung
(inklusive regelmaBige Messungen der Pro-
laktin-Spiegel) ist notwendig, wenn die Pa-
tientin an einem Prolaktinom leidet.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tber-

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.

Dies gilt auch fur den Fall, dass eine der

nachfolgend genannten Situationen oder

Erkrankungen im Laufe der aktuellen Hor-

monsubstitutionstherapie mit Progynova® 21

auftritt bzw. sich verschlechtert:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

— Risikofaktoren flr Thromboembolien (sie-
he unten)

— Risikofaktoren fUr estrogenabhangige Tu-
moren, z.B. Auftreten von Mammakarzi-
nom bei Verwandten 1. Grades

— Hypertonie

— Lebererkrankungen

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der GefaBe

— Cholelithiasis

— Migréane oder (starke) Kopfschmerzen

— Systemischer Lupus erythematodes
(SLE)

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (siehe Seite 2)

— Epilepsie

— Asthma
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— Otosklerose mit Estrogen und Gestagen oder eine HRT Estrogenen, ein hoheres Alter, groBere
— Fibrozystische Mastopathie nur mit Estrogen erhalten; dieses Risiko ist Operationen,u langere Immobilisierung,
— Dubin-Johnson- und Rotor-Syndrom von der Dauer der HRT abhangig. erhebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/
_ G Ami 2 R

Sichelzellenanamie Kombinierte Therapie mit Estrogen und m?), Schwangerschaft/Wochenbett, sys

— idiopathischer Schwangerschaftsikterus temischer Lupus erythematodes (SLE)
und schwerer Schwangerschaftspruritus . und Krebs. Es besteht kein Konsens Uber
) — Im Rahmen der randomisierten placebo- ) A ) :
in der Anamnese kontrollierten Studie W 's Health Ini die mogliche Rolle von Varizen bei VTE.
— Adipositas permagna t.O? rOS'? (jn Wlliille do”.‘e“ SM eta T'- — Wie bei allen postoperativen Patienten
— Chorea minor iative Study ( ) und einer Metaanaly- mussen vorbeugende MaBnahmen zur

se von prospektiven epidemiologischen Verhinderung einer VTE nach der Opera-

Gestagen

Grinde fir einen sofortigen Therapieab- Studien wurde glgichermaBen ein erhéh- tion berlicksichtigt werden. Bei langerer
bruch tes Brustkrebsrisiko bei Frauen festge- Immobilisierung nach einer geplanten
Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontra- stellt, die eine Kombination aus Estrogen Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis
indikation sowie in den folgenden Situatio- und Qgstaggn als HRT einnehmen; dlg— 6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen.
nen sofort abzubrechen: ses Risiko tritt nach ca. 3 (1-4) Jahren in

Die Behandlung sollte erst dann wieder

Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8). aufgenommen werden, wenn die Frau

— Ikterus oder Verschlechterung der Leber-

funktion Estrogen-Monotherapie wieder vollstandig mobilisiert ist.
- signifikante Erhdhung des Blutdrucks - Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes — Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschich-
- Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten te, aber mit Verwandten ersten Grades,
— akute Sehstérungen oder sonstige Aus- Frauen unter einer Estrogen-Monothera- die bereits in jungen Jahren an VTE er-

falle pie. Beobachtungsstudien haben unter krankten, kann ein Thrombophilie-Scree-
- Schwangerschaft. einer Estrogen-Monotherapie meist ein ning in Erwagung gezogen werden. Vor-
Endometriumbyperplasie und -krebs geringfligig erhdhtes Risiko flr eine Brust- her solite die Patientin eingehend tber
Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko krebsdiagnose gezeigt, das jedoch nied- die begrenzte Aussagekratt dlleses Ve‘r—
> . , . riger war als das Risiko bei Anwender- fahrens beraten werden (Es wird nur ein
furvEr]dometlrlgmhyperpla&e und —karzmom innen von Estrogen-Gestagen-Kombina- Teil der Defekte identifiziert, die zu einer
bei langerfristiger Estrogen-Monotherapie tionen (siehe Abschnitt 4.8). Thrombophilie fiihren). Wird ein thrombo-

erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos philer Defekt festgestellt und sind auBer-

fUr die Entstehung eines Endometriumkarzi- Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse dem Thrombosen bei Verwandten be-
noms bei Anwenderinnen einer Estrogen- haben gezeigt, dass nach Behandlungsen- kannt oder ist der festgestellte Defekt
Monotherapie schwankt zwischen einer de das erhohte Risiko im Laufe der Zeit ab- schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Pro-
zweifachen bis zu einer zwdlffachen Zunah- nimmt und die Zeit bis zur Rickkehr auf tein-S- und/oder Protein-C-Mangel oder
me, verglichen mit Frauen ohne HRT, ab- das altersentsprechende Grundrisiko von eine Kombination von Defekten), so ist
héangig von der Dauer der Anwendung und der Dauer der vorherigen Anwendung der eine HRT kontraindiziert.
der Hohe der Estrogendosis (sieche Ab- HRT abhangig ist. Wenn die HRT mehr als — Bei Patientinnen unter einer dauerhaften
schnitt 4.8). Nach Beendigung der Behand- 5 Jahre lang angewendet wurde, kann das Behandlung mit Antikoagulantien sollte
lung kann das Risiko fir mindestens 10 Jah- Risiko Uber einen Zeitraum von 10 Jahren vor der Anwendung einer HRT das Risi-
E«)alerhéh.ttbl!eir:)en. dische Gabe eines G oder langer andauern. ko-Nutzen-Verhaltnis sorgfaltig abgewo-
ie zuséatzliche zyklische Gabe eines Ges- . . . -
tagens fur die Dazer von mindestens 12 Ta- Eine HRAT, mspesondere eine kombinierte — giﬁtéve;din‘ ine VTE nach Beginn de
gen pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zyklus Behaq_dlung m{t Estrog"enen und Ggstagg- HRT enltc 'Cilem muss Zas A %g‘m'tte:
oder die kontinuierliche kombinierte Estro- nen, fufrt zu einer erhohtgn Brustdphte n ab esetzvtwvverdén Sie Patientirrfnerlq sjoll—
en-Gestagen-Behandlung von Frauen mit dgr Mammqgraphle, was SICh. nachtglllg au J i i i
9 9 9 die radiologische Brustkrebsdiagnostik aus- ten darauf hingewiesen werden, dass sie

intaktem Uterus kompensiert das zusétzli- wirken kann. sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen

che Risiko, das von der Estrogen-Monothe- mussen, wenn sie mogliche Symptome

rapie ausgent. Ovarialkarzinomrisko einer Thromboembolie bemerken (insbe-

Estradiol bzw. mehr als 0,625 mg equinen . . EPI g . Beins, plotzlicher Schmerz im Brustkorb,
einer groBen Meta-Analyse lassen auf ein Atemnot).

konjugierten Estrogenen und fur Estrogen-
Pflaster mit einer Wirkstoff-Freisetzung von
mehr als 50 ng/Tag ist nicht gezeigt worden,
dass die endometriale Sicherheit durch Zu-
gabe eines Gestagens gewahrleistet ist.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen
wahrend der ersten Monate der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit
spater im Verlauf der Therapie auftreten oder
nach Therapieende anhalten, muss die Ur-

leicht erhéhtes Risiko bei Frauen schlieBen,
die im Rahmen einer HRT Estrogen-Mono-
arzneimittel oder kombinierte Estrogen-Ges-
tagen-Arzneimittel anwenden, das sich in-
nerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt und

nach Beendigung der Behandlung im Laufe - ) .
der Zeit abnimmt. therapie Frauen vor einem Myokardin-

Einige weitere Studien, einschlieBlich der farkt schiitzt, unabhangig davon, ob bei

WHI-Studie. deuten darauf hin. dass das ihnen eine koronare Herzkrankheit vor-
' . liegt oder nicht.

Koronare Herzkrankheit

— Es gibt keine Hinweise aus randomisier-
ten kontrollierten Studien, dass eine
kombinierte HRT mit Estrogenen und
Gestagenen oder eine Estrogen-Mono-

. . L entsprechende Risiko unter der Anwendung
sache ermittelt und u.U. eine Biopsie des einer kombinierten HRT vergleichbar oder Ki ini E: G
Endometriums durchgeflhrt werden, um o . ot verg . omb/n‘lerte strogen-Gestagen-
geringfligig geringer ist (siehe Abschnitt 4.8). Therapie

eine maligne Erkrankung des Endome-

triums auszuschlieBen. Vendse Thromboembolie

— Eine HRT ist mit einem 1,3-3-fach erhoh-
ten Risiko fur venése Thromboembolien
(VTE) verbunden, vor allem fiir tiefe Ve-
nenthrombosen oder Lungenembolien.
Im ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten
einer VTE wahrscheinlicher als spater
(siehe Abschnitt 4.8).

— Patientinnen mit bekannter Thrombophi-
lie haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine

Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogenen und Gestagenen geringfligig
erhoht. Da das Ausgangsrisiko fur eine
koronare Herzkrankheit in hohem MaB al-
tersabhangig ist, ist die Zahl der zusétzlich
auftretenden Féalle, die auf die HRT aus
Estrogen und Gestagen zurlickgehen, bei
pramenopausalen gesunden Frauen sehr
gering. Die Zahl steigt jedoch mit zunehmen-

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 zusatzlich
zur Estrogensubstitutionstherapie zu geben,
in denen auf Grund einer Endometriose eine
Hysterektomie vorgenommen wurde und

E)eegljﬁenen eine residuale Endometriose vor- HRT kanrj dlieses Risiko théhen und list dem Alter. .

daher bei diesen Patientinnen kontrain- Estrogen-Monotherapie
Brustkrebs diziert (siehe Abschnitt 4.3). In randomisierten kontrollierten Studien wur-
Es gibt Belege fur ein erhdhtes Brustkrebs- — Zu den allgemein anerkannten VTE-Risi- den keine Hinweise fUr ein erhdhtes Risiko
risiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT kofaktoren gehdren die Anwendung von einer koronaren Herzkrankheit bei hysterek-
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tomierten Frauen unter einer Estrogen-Mo-
notherapie gefunden.

Schlaganfall
Die kombinierte Behandlung mit Estrogenen

und Gestagenen und die Estrogen-Mono-
therapie sind mit einem bis zu 1,5-fach
erhdhten Schlaganfallrisiko verbunden. Das
relative Risiko ist unabhangig vom Alter und
der Zeitspanne, die seit der Menopause
vergangen ist. Da allerdings das Grundrisi-
ko, einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem
MaB altersabhangig ist, nimmt das Gesamt-
risiko eines Schlaganfalls fir Frauen unter
einer HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe
Abschnitt 4.8).

Hepatitis C

In klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir gegen das
Hepatitis C-Virus (HCV) trat eine Erhéhung
der ALT um mehr als das 5fache der obe-
ren Norm (ULN) signifikant haufiger bei
Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arz-
neimittel, wie z.B. KHK, anwandten. Zu-
dem wurden bei Behandlung mit Glecapre-
vir/Pibrentasvir Erhdhungen der ALT bei
Anwenderinnen von Ethinylestradiol-halti-
gen Arzneimitteln beobachtet. Bei Frauen,
die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als
Ethinylestradiol anwandten, wie etwa Es-
tradiol, war die Rate erhohter ALT-Werte
ahnlich wie bei jenen, die keinerlei Estro-
gene erhielten; aufgrund der begrenzten
Anzahl an Frauen, die diese anderen Estro-
gene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei
der gleichzeitigen Gabe mit dem Kombina-
tionsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir und auch mit
dem Regime Glecaprevir/Pibrentasvir ge-
boten. Siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Erkrankungszustande

Estrogene kdénnen eine Flussigkeitsreten-
tion bewirken; daher missen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionsstorun-
gen sorgfaltig beobachtet werden. Patientin-
nen mit terminaler Niereninsuffizienz mussen
engmaschig Uberwacht werden, weil davon
auszugehen ist, dass der Plasmaspiegel des
zirkulierenden Wirkstoffs von Progynova® 21
erhoht ist.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyze-
riddmie mussen wahrend einer Estrogen-
oder Estrogen-Gestagen-Hormonsubstitu-
tionstherapie engmaschig Uberwacht wer-
den, weil im Zusammenhang mit einer Estro-
gentherapie unter derartigen Umstanden
von seltenen Féllen eines starken Triglyze-
ridanstiegs im Plasma mit der Folge einer
Pankreatitis berichtet wurde.

Estrogene erhéhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wo-
durch es zu einem Anstieg des gesam-
ten zirkulierenden Schilddrisenhormons
kommt, was anhand des proteingebunde-
nen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Uber Sau-
lentrennung oder durch Radioimmunoassay)
oder T3-Spiegels (Radioimmunoassay) ge-
messen wird. Die T3-Harzaufnahme ist
herabgesetzt, was einen TBG-Anstieg wider-
spiegelt. Die freien T4- und T3-Konzentratio-
nen verandern sich nicht. Andere Bindungs-
proteine kdnnen im Serum erhéht sein, wie
das kortikoidbindende Globulin (CBG) und
das geschlechtshormonbindende Globulin
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(sex-hormone-binding globulin = SHBG),
was zu einem Ansteigen der zirkulierenden
Kortikosteroide bzw. Sexualhormone flhrt.
Freie oder biologisch aktive Hormonkon-
zentrationen bleiben unverandert. Andere
Plasmaproteine kénnen zusatzlich auch er-
hoht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat,
Alpha;-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 alter als
65 Jahre waren.

Exogene Estrogene kdnnen Symptome
eines hereditaren oder erworbenen Angio-
6dems ausldsen oder verschlimmern.

Die Therapie mit Progynova® 21 ist nicht
empfangnisverhitend und schitzt nicht vor
HIV.

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose-Mono-
hydrat und Sucrose. Patientinnen mit der
seltenen hereditaren Galactose- oder Fruc-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel, Glucose-
Galactose-Malabsorption oder Saccharase-
Isomaltase-Mangel sollten Progynova® 21
nicht einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Progynova® 21 ist nicht flr die Verwendung
bei Kindern und Jugendlichen indiziert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen der jeweils
gleichzeitig verordneten Arzneimittel sollten
auf mogliche Wechselwirkungen hin tber-
pruft werden.

Effekte anderer Arzneimittel auf
Progynova® 21

Substanzen, die die Clearance von
Sexualhormonen erhdhen (verminderte
Wirksamkeit durch Enzyminduktion),
z.B.:

Der Metabolismus von Estrogenen (und
Gestagenen) kann durch die gleichzeitige
Anwendung von Substanzen verstarkt wer-
den, die Arzneimittel-metabolisierende En-
zyme, vor allem die Cytochrom-P,s0-Enzy-
me, induzieren; zu diesen Substanzen ge-
hdéren Antikonvulsiva (z. B. Barbiturate, Phe-
nytoin, Primidon, Carbamazepin) und Anti-
infektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin,
Efavirenz) und mdéglicherweise auch Felba-
mat, Griseofulvin, Oxcarbazepin, Topiramat
und pflanzliche Arzneimittel, die Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Klinisch kann ein erhéhter Estrogen- und
Gestagenmetabolismus zu einer verminder-
ten Wirkung dieses Hormons und zu Ver-
anderungen des uterinen Blutungsmusters
fUhren.

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 die enzymindu-
zierende Wirkung noch bis zu 4 Wochen
anhalten.

Substanzen mit variablen Auswirkungen
auf die Clearance von Sexualhormonen:
Viele Kombinationen von HIV-Proteaseinhi-
bitoren mit nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Hemmern, einschlieBlich von
Kombinationen mit HCV-Inhibitoren, kénnen
bei gleichzeitiger Verabreichung mit Sexual-
hormonen die Plasmakonzentrationen von
Estrogenen erhéhen oder senken. Der
Nettoeffekt dieser Veranderungen kann in
einigen Fallen klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen gleich-
zeitig verordneter HIV/HCV-Medikationen
konsultiert werden, damit potentielle Inter-
aktionen und relevante Empfehlungen iden-
tifiziert werden kénnen.

Substanzen, die die Clearance von
Sexualhormonen vermindern (Enzym-
hemmer):

Starke und méaBige CYP3A4-Inhibitoren wie
Azol-Antimykotika (z. B. Fluconazol, ltracon-
azol, Ketoconazol, Voriconazol), Verapamil,
Macrolide (z.B. Clarithromycin, Erythromy-
cin), Diltiazem und Grapefruitsaft kdnnen die
Plasmakonzentration des Estrogens erho-
hen.

Estrogene kdnnen die Wirkungen und Ne-
benwirkungen von Imipramin verstarken.
Bei gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin
kann es durch verminderte hepatische Aus-
scheidung von Ciclosporin zu erhéhten Ci-
closporin-, Kreatinin- und Transaminasen-
Blutspiegeln kommen.

Durch Veranderungen an der Darmflora in-
folge gleichzeitiger Einnahme von Aktivkohle
und/oder Antibiotika, z.B. Ampicillin oder
Tetrazyklin, sind erniedrigte Wirkstoffspiegel
beobachtet worden, so dass die Wirkung
von Progynova® 21 abgeschwécht sein
kann. Dabei wurde Uber erhdhte Raten von
Zwischenblutungen berichtet.

Andere Substanzen wie z.B. Paracetamol,
das in starkem MaBe wahrend der Darm-
passage konjugiert wird, kdnnen in Konkur-
renz zur Konjugation der Estrogene treten
und damit eine erhohte Verfligbarkeit von
Estradiol bewirken.

Die Notwendigkeit bzw. Dosierung einer Be-
handlung mit oralen Antidiabetika oder mit
Insulin kann sich infolge des Estrogeneffek-
tes auf die Glucosetoleranz und des An-
sprechens auf Insulin andern.

Auswirkungen einer HRT mit Estrogenen
auf andere Arzneimittel

Es hat sich gezeigt, dass die gleichzeitige
Anwendung von estrogenhaltigen hormo-
nalen Kontrazeptiva und Lamotrigin die
Plasmakonzentrationen von  Lamotrigin
aufgrund der Induktion der Lamotrigin-Glu-
curonidierung erheblich verringert. Dies
kann die Kontrolle von Krampfanféllen be-
eintrachtigen. Obwohl die mdgliche Wech-
selwirkung zwischen einer Hormonersatz-
therapie und Lamotrigin nicht untersucht
wurde, ist davon auszugehen, dass eine
ahnliche Wechselwirkung besteht, so dass
es bei Frauen, die beide Arzneimittel zu-
sammen einnehmen, zu einer Verringerung
der Anfallskontrolle kommen kann.

Sonstige Wechselwirkungen
In Kklinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
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vir mit oder ohne Dasabuvir gegen HCV trat
eine Erhéhung der ALT um mehr als das
5fache der oberen Norm (ULN) signifikant
haufiger bei Frauen auf, die Ethinylestra-
diol-haltige Arzneimittel, wie z. B. KHK, an-
wandten. Bei Frauen, die Arzneimittel mit
anderen Estrogenen als Ethinylestradiol
anwandten, wie etwa Estradiol, war die
Rate erhéhter ALT-Werte ahnlich wie bei
jenen, die keinerlei Estrogene erhielten;
aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen,
die diese anderen Estrogene anwandten,
ist dennoch Vorsicht bei der gleichzeitigen
Gabe mit dem Kombinationsregime Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Dasabuvir und auch mit dem Regime mit
Glecaprevir/Pibrentasvir (sieche Abschnitt 4.4)
geboten.

Andere Formen der Interaktion

Labortests

Die Anwendung von Sexualhormonen kann
die Ergebnisse bestimmter Labortests be-
einflussen, einschlieBlich der biochemischen
Parameter der Leber-, Schilddrisen-, Ne-
bennieren- und Nierenfunktion sowie die
Plasmaspiegel von (Trager-)Proteinen, z.B.
des kortikosteroidbindenden Globulins und
der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, der Para-
meter des Kohlenhydratstoffwechsels und
die Parameter der Blutgerinnung und der
Fibrinolyse. Die Anderungen bleiben in der
Regel im Referenzbereich (flr weitere In-
formationen siehe Abschnitt 4.4. ,Sonstige
Erkrankungszustande®).

Tabelle 1

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Progynova® 21 ist in der Schwangerschaft

nicht indiziert. Wenn es wahrend der Be-
handlung mit Progynova® 21 zur Schwanger-
schaft kommt, muss die Behandlung sofort
abgebrochen werden.

Die zurzeit vorliegenden epidemiologischen
Studien, die hinsichtlich einer unbeabsich-
tigten Estrogenexposition des Fetus relevant
sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxi-
schen Wirkungen.

Stillzeit
Progynova® 21 ist in der Stillzeit nicht indi-
Ziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien Uber den Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefnrt.
Bei Anwenderinnen von Progynova® 21
wurden keine Effekte auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Haufig (= 1/100, < 1/10)

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

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Schwere Nebenwirkungen, die unter einer
Hormonsubstitutionstherapie auftreten kon-
nen, sind auch im Abschnitt 4.4 aufgefiihrt.

Tabelle 1 listet Nebenwirkungen geordnet
nach den MedDRA-Systemorganklassen auf,
Uber die Anwenderinnen einer Hormonsub-
stitutionstherapie berichteten (Post-Marke-
ting-Uberwachung).

Brustkrebs

— Bei Frauen, die eine kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Therapie Uber mehr als
5 Jahre durchgefihrt hatten, war das Ri-
siko fUr eine Brustkrebsdiagnose bis zu
2-fach erhoht.

— Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mo-
notherapie ist das erhoéhte Risiko gerin-
ger als bei Anwenderinnen von Estrogen-
Gestagen-Kombinationspraparaten.

— Die Hohe des Risikos ist abhangig
von der Anwendungsdauer (sieche Ab-
schnitt 4.4).

— Es werden Abschéatzungen des absolu-
ten Risikos basierend auf den Ergebnis-
sen der gréBten randomisierten, place-
bokontrollierten Studie (WHI-Studie) und
der bislang groBten Metaanalyse von
prospektiven epidemiologischen Studien
dargestellt.

Siehe Tabelle 2, 3 und 4 auf Seite 5

Endometriumkarzinom:

Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus
Ungefahr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem
Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln
ein Endometriumkarzinom.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die
Anwendung einer Estrogen-Monotherapie

Systemorganklasse

Haufig
=1/100, < 1/10

Gelegentlich
= 1/1.000, < 1/100

Selten
= 1/10.000, < 1/1.000

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen | Verédnderungen des Korper-
gewichts (Zu- oder Abnahme)

Psychiatrische Erkrankungen

depressive Stimmung

Angstzustande, Veranderungen

der Libido

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Schwindel Migréne

Augenerkrankungen Sehstdrungen Unvertraglichkeit von Kontakt-
linsen

Herzerkrankungen Palpitationen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, abdominale Schmerzen

Dyspepsie, Appetitzunahme

Bléhungen, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Pruritus

Purpura, Urticaria

Chloasma, Erythema multiforme,
Erythema nodosum, vaskulare

Hirsutismus, Akne, Haarausfall

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Blutungen aus Uterus oder
Vagina, Ver&dnderungen der
Menstruationsblutungsmuster,
verstarkte oder abgeschwachte
Entzugsblutungen, Zwischen-

Brustspannen, Brustschmerzen

blutungen in Form von Schmier-
blutungen oder auch von Durch-
bruchblutungen (Diese Blutungs-
unregelmaBigkeiten treten in der
Regel bei andauernder Therapie
nicht mehr auf.)

Dysmenorrhoe, Vaginalsekretion,
ahnliche Beschwerden wie bei
einem Pramenstruellen Syndrom,
VergréBerung der Briiste

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Odeme

Mudigkeit

001739-105556
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nicht empfohlen, da diese das Risiko eines
Endometriumkarzinoms erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In Abhéngigkeit von der Dauer der Estro-
gen-Monotherapie und der Estrogendosis
lag das erhéhte Risiko eines Endometrium-
karzinoms in epidemiologischen Studien bei
5 bis 55 zusatzlich diagnostizierten Fallen
pro 1.000 Frauen im Alter zwischen 50 und
65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der
Estrogen-Monotherapie fir mindestens
12 Tage pro Zyklus kann dieses erhdéhte
Risiko vermieden werden. In der Million
Women Study war nach 5-jahriger Anwen-
dung einer kombinierten HRT (sequenziell
oder kontinuierlich) das Risiko eines En-
dometriumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0
(95% K1 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 (sie-
he Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse 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 %
Kl 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre
lang anwenden, tritt ein zusatzlicher Fall
pro 2.000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen
im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die
keine HRT anwenden, werden Uber einen
5-Jahres-Zeitraum etwa 2 Falle von Ovarial-
karzinom pro 2.000 Frauen diagnostiziert.

Venbse Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), z. B. einer Thrombo-
se der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen oder
einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um
das 1,3-3-fache erhoht. Das Auftreten eines
solchen Ereignisses ist wahrend des ersten
Behandlungsjahres wahrscheinlicher als in
den Folgejahren der Behandlung (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die diesbezlglichen Ergebnisse
der WHI-Studien sind im folgenden Ab-
schnitt dargestellt:

Siehe Tabelle 5

Koronare Herzkrankheit

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

Schlaganfall

Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem
bis zu 1,5-fach erhohten Risiko flr einen
ischamischen Schlaganfall. Das Risiko fur
einen hamorrhagischen Schlaganfall ist un-
ter einer HRT nicht erhoht.

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

001739-105556

Tabelle 2 Bislang gréBte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?2)

Alter zu Beginn | Inzidenz pro Relatives Risiko
der HRT 1.000 Nichtanwender-
(Jahre) innen einer HRT liber

5 Jahre (50-54 Jahre)*

Zusatzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwende-
rinnen nach 5 Jahren

Estrogen-Monotherapie

50 [13:3 [1.2 |27
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 [13.3 |16 8,0

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

Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterschei-

det, &ndert sich auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle proportional.

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

Alter zu Inzidenz pro 1.000 Nicht- | Relatives Risiko
Beginn der |anwenderinnen einer HRT

Zusatzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwender-

HRT iiber einen Zeitraum von innen nach 10 Jahren
(Jahre) 10 Jahren (50-59 Jahre) *
Estrogen-Monotherapie
50 |26.6 [13 |71
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 26,6 |18 | 20,8

*Bezogen auf die Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI
von 27 (kg/m3?)

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich
auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle proportional.

Tabelle 4 WHI-Studie in den USA - zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Alters- Inzidenz bei 1.000 Frauen | Relatives Risiko Zusatzliche Falle bei
gruppe im Placebo-Arm liber (95 % Ki) 1.000 HRT-Anwender-
(Jahre) einen Zeitraum von innen liber einen Zeit-
5 Jahren raum von 5 Jahren
(95 % Ki)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 |21 l080.7-10) |-46-0
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA)*
5079 |17 [12(1,0-15) |+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 wéahrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhéht: Nach
5 Jahren war das Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.

Tabelle 5 WHI-Studie - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe| Inzidenz Relatives Risiko Zusatzliche Falle
(Jahre) pro 1.000 Frauen im (95 % Ki) pro 1.000 HRT-An-
Placebo-Arm liber einen wenderinnen nach
Zeitraum von 5 Jahren 5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 [7 [1,2(06-2,4) [1(3-10
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-
Therapie
5059 [4 [2,3(1,2-4,3) [5(1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus
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Tabelle 6 WHI-Studie - zusatzliches Risiko fiir ischamischen Schlaganfall* nach 5-jah-

riger HRT
Altersgruppe| Inzidenz Relatives Risiko Zusétzliche Falle
(Jahre) pro 1.000 Frauen im (95 % Ki) pro 1.000 HRT-Anwen-
Placeboarm iiber 5 Jahre derinnen liber 5 Jahre
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* Es wurde nicht zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Lebertumor

In seltenen Fallen sind nach Anwendung von
Steroidhormonen, wie sie auch Progynova® 21
enthdlt, gutartige, noch seltener bdsartige
Lebertumoren beobachtet worden, die
vereinzelt zu lebensgeféhrlichen intraab-
dominalen Blutungen gefuhrt haben. Wenn
starke Oberbauchbeschwerden, eine Leber-
vergréBerung oder Anzeichen einer intra-
abdominalen Blutung auftreten, sollte ein
Lebertumor in die differentialdiagnosti-
schen Uberlegungen einbezogen werden.

Uber folgende zusatzliche unerwiinschte
Wirkungen wurde im Zusammenhang mit
einer Estrogen-Monotherapie berichtet:
Veranderung der Glucosetoleranz, Stim-
mungsschwankungen, Hypertonie, Ver-
schlimmerung oder Entzindung von
Krampfadern, Véllegeflhl, Diarrhoe, Leber-
funktionsstoérungen, vaginale Candidiasis,
zervikale Hypersekretion, Portioerosion,
Wachstum von Leiomyomen des Uterus,
Sekretion der Brustdrisen, Nasenbluten.

Bei Frauen mit hereditdrem Angioddem
kénnen exogen zugeflihrte Estrogene
Symptome eines Angioddems ausldsen
oder verschlimmern (sieche Abschnitt 4.4).

In Zusammenhang mit einer Estrogen-/Ges-

tagen-Behandlung wurden weitere uner-

wunschte Arzneimittelwirkungen berichtet:

— Erkrankung der Gallenblase;

— 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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann bei einigen Frauen
zu Ubelkeit und Erbrechen und zu Entzugs-
blutungen fuhren. Es gibt keine spezifischen
Gegenmittel und die Behandlung sollte
symptomatisch sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Natr-
liche und halbsynthetische Estrogene, rein,
ATC-Code: GO3CAO3

Der Wirkstoff, synthetisches 173-Estradiol-
valerat wird im Korper zu 17-Estradiol ge-

spalten, das chemisch und biologisch mit
dem kdrpereigenen humanen Estradiol
identisch ist. Es substituiert den Verlust
der Estrogenproduktion bei menopausalen
Frauen und mindert die damit verbundenen
Beschwerden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Estradiolvalerat

Resorption

Estradiol wird nach oraler Gabe vollstandig
resorbiert. Eine Aufspaltung des Estradiol-
valerats zu Estradiol und Valerians&ure fin-
det wahrend der Resorption statt. Estradiol
unterliegt im Verlauf der ersten Leberpas-
sage einer ausgepragten Verstoffwechse-
lung, z.B. zu Estron, Estriol und Estronsulfat.
Die Bioverflugbarkeit von Estradiol nach ora-
ler Verabreichung von Estradiolvalerat be-
tragt nur etwa 3 %.

Nahrungsaufnahme beeinflusst nicht die
Bioverfugbarkeit von Estradiol.

Verteilung
Maximale Serumkonzentrationen von etwa

30 pg/ml werden circa 4—9 Stunden nach
einer einmaligen Gabe von 2 mg Estradiol-
valerat erreicht. Innerhalb eines Verabrei-
chungsintervalls von 24 Stunden sinken die
Serumspiegel von Estradiol auf Konzentra-
tionen von ca. 15 pg/ml.

Estradiol bindet unspezifisch an Serumal-
bumin und spezifisch an SHBG. Nur circa
1-1,5% des zirkulierenden Estradiols lie-
gen als freies Steroid vor, 30-40 % sind an
SHBG gebunden.

Das Verteilungsvolumen von Estradiol nach
einmaliger intravendser Verabreichung liegt
bei ungefahr 1 I/kg.

Biotransformation

Die Biotransformation des exogen verab-
reichten Estradiolvalerats erfolgt nach der
Esterspaltung wie beim endogenen Estra-
diol: Estradiol wird hauptsdchlich in der
Leber verstoffwechselt, aber auch extrahe-
patisch, z.B. im Darm, in den Nieren, in der
Skelettmuskulatur und in den Zielorganen.
Dabei werden Estron, Estriol, Katecholestro-
gene sowie die Sulfat- und Glukuronidkon-
jugate dieser Verbindungen gebildet. Diese
Metaboliten besitzen alle eine deutlich ge-
ringere oder Uberhaupt keine estrogene
Aktivitat.

Elimination

Die totale Serum-Clearance von Estradiol
nach einmaliger intravendser Gabe zeigt
eine breite Schwankung in dem Bereich
von 10-30 ml/min/kg. Estradiol und seine
Metaboliten werden mit der Galle ausge-
schieden und unterliegen dem so genann-
ten enterohepatischen Kreislauf. Letztlich
werden Estradiol und seine Metaboliten
hauptséchlich als Sulfate und Glukuronide
mit dem Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Steady-State-Bedingungen

Nach wiederholter Anwendung von Progy-
nova® 21 steigt die Estradiol-Konzentration
im Serum etwa um das Zweifache. Das
Maximum (C,,,s) liegt bei 60 pg/ml und das
Minimum bei 30 pg/ml.

Die weniger stark estrogen wirksamen Me-
taboliten erreichen hdhere Serumkonzentra-
tionen: Estrone eine 8-fach héhere Konzen-
tration, Estrogensulfate eine 150-fach hdhere
Konzentration. Nach Beendigung der Be-
handlung werden nach 2 bis 3 Tagen die
Ausgangswerte an Estradiol und Estron
erreicht.

Préklinische Daten aus konventionellen Stu-
dien zur chronischen Toxizitat, Genotoxizitat
und zum karzinogenen Potential zeigten
keine speziellen Risiken flr den Menschen
auBer denen, die bereits in anderen Kapiteln
der Fachinformation beschrieben sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kern:

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Povidon K25

Talkum

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (pflanzl.)

Uberzug:

Sucrose (Saccharose)
Povidon K90

Macrogol 6.000
Calciumcarbonat (E 170)
Talkum
Montanglycolwachs

Nicht zutreffend.

5 Jahre

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des auf
der Packung angegebenen Verfalldatums
nicht mehr angewendet werden.

fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Packung mit 21 Uberzogenen Tabletten in
1 Kalenderpackung

Packung mit 3 x 21 Uiberzogenen Tabletten
in je 1 Kalenderpackung

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine speziellen Hinweise.

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

001739-105556
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10.

1.

INHABER DER ZULASSUNG

Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-StraBe 15

07745 Jena

Deutschland

Tel.. 03641-87 97 444

Fax: 03641-87 97 49 444

E-Mail: frauengesundheit@jenapharm.de

ZULASSUNGSNUMMER(N)
6930615.01.00
DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung
28. April 2005

STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

001739-105556

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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