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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gynokadin®
Tabletten 2 mg

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 2 mg Estradiolvalerat
(entsprechend 1,53 mg Estradiol).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Lactose-Monohydrat 81 mg

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiB3e Tablette mit Bruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Es-
trogenmangelsymptomen bei Frauen nach
der Menopause.

Die alleinige Anwendung dieses Arzneimit-
tels (ohne regelméBigen Zusatz von Gesta-
gen) darf jedoch nur bei hysterektomierten
Frauen erfolgen (zur Anwendung bei Frauen
mit Endometriose siehe Abschnitt 4.4).

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der
Behandlung von Frauen tber 65 Jahre vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Sowohl fur den Beginn als auch fir die
Fortflihrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis flir die kirzestmogliche Thera-
piedauer anzuwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Taglich v, bis 1 Tablette Gynokadin (ent-
sprechend 1 bis 2 mg Estradiolvalerat bzw.
0,76 mg bis 1,53 mg Estradiol).

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

Bei nicht hysterektomierten Patientinnen
muss die Behandlung mit Gynokadin fir
mindestens 12 bis 14 Tage pro Monat/
28-Tage-Zyklus mit einem Gestagen kombi-
niert werden.

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).

Waurde die Einnahme einer Tablette verges-
sen, so wird diese nicht zuséatzlich zur
néachsten eingenommen. Durch das Aus-
lassen einer Tablette erhoht sich die
Mdglichkeit von Abbruchblutungen oder
Schmierblutungen.

Art der Anwendung

Es wird empfohlen, Gynokadin mdéglichst
immer zur gleichen Tageszeit unzerkaut mit
ausreichend Flussigkeit einzunehmen.
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4.3 Gegenanzeigen

— Bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht;

— estrogenabhangiger maligner  Tumor
bzw. ein entsprechender Verdacht (z.B.
Endometriumkarzinom);

— nicht abgekléarte Blutung im Genitalbe-
reich;

— unbehandelte Endometriumhyperplasie;

— frlhere 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
Erkrankungen (z.B. Angina pectoris,
Myokardinfarkt);

— akute Lebererkrankung oder zurlcklie-
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 fortgeflhrt werden, wie der Nutzen
die Risiken Uberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger
Menopause vor. Da jedoch das absolute
Risiko bei jingeren Frauen niedriger ist,
kénnte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei jin-
geren Frauen glnstiger 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 (einschlieB-
lich Unterleib und Brust) sollte sich an die-
sen Anamnesen sowie den Kontraindikatio-
nen und Warnhinweisen orientieren. Wah-
rend der Behandlung werden regelmaBige
Kontrolluntersuchungen empfohlen, die
sich in Haufigkeit und Art nach der indivi-
duellen Risikosituation der Frau richten. Die
Frauen sollten darUber aufgeklart werden,
welche Veranderungen der Briste sie dem
Arzt mitteilen muissen (siehe ,Brustkrebs*
weiter unten). Die Untersuchungen, ein-
schlieBlich geeigneter bildgebender Verfah-
ren wie Mammographie, sind entsprechend
der gegenwartig Ublichen Vorsorgepraxis
und den klinischen Notwendigkeiten der
einzelnen Frau durchzuflhren.

Situationen, die eine Uberwachung erfor-
dern

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.

Es sollte berticksichtigt werden, dass diese

Situationen oder Erkrankungen im Laufe

der Hormonsubstitutionstherapie mit Gyno-

kadin erneut auftreten bzw. sich verschlech-
tern kénnen:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose;

— Risikofaktoren flir 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 GeféBe;

— Cholelithiasis;

— Migréane oder (schwere) Kopfschmerzen;

— systemischer Lupus erythematodes
(SLE);

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

— Epilepsie;

— Asthma;

— Otosklerose.

Grlinde fur einen sofortigen Therapieab-

bruch

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situatio-
nen abzubrechen:

— |kterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion,

— signifikante Erhdhung des Blutdrucks,
— Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen,
— Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko
fUr Endometriumhyperplasie und -karzinom
bei langerfristiger Estrogen-Monotherapie
erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos
flr 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
Hoéhe der Estrogendosis (siehe Ab-
schnitt 4.8). Nach Beendigung der Behand-
lung kann das Risiko fur mindestens 10 Jah-
re erhdht bleiben.

Die zusétzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens fur die Dauer von mindestens 12 Ta-
gen pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zyklus
oder die kontinuierliche kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Behandlung von Frauen mit
intaktem Uterus kompensiert das zusatzli-
che Risiko, das von der Estrogen-Mono-
therapie ausgeht.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen
wéahrend der ersten Monate der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit
spater im Verlauf der Therapie auftreten bzw.
nach Therapieende anhalten, muss die Ur-
sache ermittelt und u.U. eine Biopsie des
Endometriums durchgeflhrt werden, um
eine maligne Erkrankung des Endometriums
auszuschlieBen.
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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 zusétzlich
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 flr ein erhdhtes 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
Studien wurde gleichermaBen ein erhoh-
tes Brustkrebsrisiko bei Frauen festge-
stellt, die eine Kombination aus Estrogen
und Gestagen als HRT einnehmen; die-
ses Risiko tritt nach ca. 3 (1—4) Jahren in
Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8).

HRT nur mit Estrogen:

— Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes
Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten
Frauen unter einer Estrogen-Monothera-
pie. Beobachtungsstudien haben meist
ein geringflgig erhdhtes Risiko fur eine
Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch
niedriger war als das Risiko bei Anwen-
derinnen von Estrogen-Gestagen-Kombi-
nationen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
haben gezeigt, dass nach Behandlungsen-
de das erhohte Risiko im Laufe der Zeit ab-
nimmt und die Zeit bis zur Rickkehr 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 Gestage-
nen, fuhrt zu einer erhdhten Brustdichte in
der Mammographie, was sich nachteilig auf
die radiologische Brustkrebsdiagnostik aus-
wirken 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-
héhten Risiko fur 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 spater (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhohtes VTE-Risiko. Eine HRT
kann dieses Risiko erhéhen und ist daher
bei diesen Patientinnen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehoéren die Anwendung von Es-
trogenen, ein hdheres Alter, gréBere Opera-
tionen, langere Immobilisierung, erhebliches
Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?), Schwanger-
schaft/Wochenbett, systemischer Lupus
erythematodes (SLE) und Krebs. Es besteht
kein Konsens Uber die mégliche Rolle von
Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten
mussen vorbeugende MaBnahmen zur Ver-
hinderung einer VTE nach der Operation
bertcksichtigt 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 Aus-
sagekraft dieses Verfahrens beraten werden
(es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert,
die zu einer Thrombophilie fihren). Wird ein
thrombophiler Defekt festgestellt und sind
auBerdem Thrombosen bei Verwandten
bekannt oder ist der festgestellte Defekt
schwerwiegend (z.B. Antithrombin-, Pro-
tein-S- und/oder Protein-C-Mangel oder
eine Kombination von Defekten), so ist eine
HRT kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Be-
handlung mit Antikoagulanzien sollte vor der
Anwendung einer HRT das Nutzen-Risiko-
Verhéaltnis sorgfaltig abgewogen werden.

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 mussen, wenn
sie mogliche Symptome einer Thrombo-
embolie bemerken (insbesondere schmerz-
hafte 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 schitzt, unabhangig 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 ge-
ringfligig erhoht. Da das Ausgangsrisiko
fur eine koronare Herzkrankheit in ho-
hem MaB altersabhangig ist, ist die Zahl
der zusétzlich auftretenden Falle, die auf
die HRT mit Estrogen und Gestagen zu-
rickgehen, bei préamenopausalen ge-
sunden Frauen sehr gering. Die Zahl
steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

HRT nur mit Estrogen:
— In randomisierten, kontrollierten Studien
wurden keine Hinweise fur ein erhéhtes
Risiko einer koronaren Herzkrankheit bei
hysterektomierten Frauen unter einer
Estrogen-Monotherapie gefunden.

Ischédmischer Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten
Risiko fUr einen ischamischen Schlaganfall
verbunden. Das relative Risiko ist unabhan-
gig vom Alter und der Zeitspanne, die seit
der Menopause vergangen ist. Da aller-
dings das Grundrisiko, einen Schlaganfall zu
erleiden, in hohem MaB altersabhangig ist,
nimmt das Gesamtrisiko eines Schlagan-
falls fUr Frauen unter einer HRT mit zuneh-
mendem Alter zu (sieche Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungen

Estrogene kénnen eine Flissigkeitsreten-
tion bewirken; daher mussen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionsstorun-
gen sorgfaltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzerid-
amie mussen wahrend einer Estrogen- oder
Hormonsubstitutionstherapie engmaschig
Uberwacht werden, weil im Zusammenhang
mit einer Estrogentherapie unter derartigen
Umsténden von seltenen Fallen eines star-
ken Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der
Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

Exogen verabreichte Estrogene konnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angiotdems ausldsen 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 Radio-
immunassay) oder T3-Spiegels (Radio-
immunassay) gemessen wird. Die T3-Harz-
aufnahme ist herabgesetzt, was einen TBG-
Anstieg widerspiegelt. Die freien T4- und
T3-Konzentrationen verdndern sich nicht.
Andere Bindungsproteine kénnen im Serum
erhoht sein, wie das Kkortikoidbindende
Globulin (CBG) und das geschlechtshormon-
bindende Globulin (sex hormone-binding
globulin/SHBG), was zu einem Ansteigen
der zirkulierenden Kortikosteroide bzw.
Sexualhormone fuhrt. Freie oder biologisch
aktive Hormonkonzentrationen bleiben un-
verandert. Andere Plasmaproteine kénnen
erhoht sein  (Angiotensinogen/Reninsub-
strat, Alpha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kogni-
tiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise
006881-99526
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auf ein erhohtes Risiko fur eine wahrschein-
liche Demenz bei Frauen, die bei Beginn
einer kontinuierlichen kombinierten HRT
oder einer Estrogen-Monotherapie é&lter als
65 Jahre waren.

ALT-Erhéhungen
Wahrend klinischer Studien mit Patienten,

deren Hepatitis-C-Virusinfektionen (HCV)
mit der Kombinationstherapie Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasa-
buvir behandelt wurden, traten Trans-
aminase(ALT)-Erhdhungen um mehr als
das 5-Fache des oberen Normalwertes si-
gnifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige Arzneimittel wie kombi-
nierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK)
anwendeten. AuBerdem wurden auch bei
Patienten, die mit Glecaprevir/Pibrentasvir
behandelt wurden, ALT-Erhdhungen bei
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel wie KHK anwendeten. Bei
Frauen, die Arzneimittel anwendeten, die
andere Estrogene als Ethinylestradiol ent-
hielten, wie z.B. Estradiol, war die ALT-Er-
héhungsrate &hnlich hoch wie bei denjeni-
gen, die keine Estrogene anwendeten. Auf-
grund der begrenzten Anzahl von Frauen,
die diese anderen Estrogene anwendeten,
ist jedoch bei der gleichzeitigen Verabrei-
chung mit der Kombinationstherapie Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Dasabuvir und auch mit Glecaprevir/Pi-
brentasvir Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Gynokadin enthalt 81 mg Lactose-Mono-
hydrat pro Tablette. Patientinnen mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption  sollten  dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Gynokadin enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene kann
durch die gleichzeitige Anwendung von
Substanzen verstarkt werden, die arznei-
stoffmetabolisierende Enzyme, vor allem
die Cytochrom-P450-Enzyme, induzieren.
Zu diesen Substanzen gehdren Antikon-
vulsiva (z.B. Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rif-
ampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz),
Griseofulvin, Meprobamat und Phenylbu-
tazon bzw. dessen Salze.

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie
zeitgleich mit Steroidhormonen angewendet
werden, enzymstimulierende Eigenschaften,
obwohl sie eigentlich als starke Enzym-
hemmer bekannt sind.

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kénnen
den Metabolismus der Estrogene induzieren.

Klinisch kann ein erhdéhter Estrogenmeta-
bolismus zu einer verminderten Wirkung
dieses Hormons und zu Veréanderungen
des uterinen Blutungsmusters fuhren.

Durch Veranderung der Darmflora infolge
gleichzeitiger Einnahme von Aktivkohle/An-
tibiotika, z.B. Ampicillin oder Tetracycline,
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sind erniedrigte Wirkstoffspiegel beobachtet
worden, so dass die Wirkung von Gynoka-
din abgeschwécht sein kann. Dabei wurde
Uber erhdhte Raten von Zwischenblutungen
berichtet.

Arzneimittel, die die Wirkung von metaboli-
sierenden Enzymen hemmen (z. B. Ketocon-
azol), kdnnen den Plasmaspiegel des Wirk-
stoffs von Gynokadin erhéhen.

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
Krampfanfallen beeintrachtigen. Obwohl
die mdgliche Wechselwirkung zwischen
einer Hormonersatztherapie und Lamotri-
gin nicht untersucht wurde, ist davon aus-
zugehen, dass eine &hnliche Wechselwir-
kung besteht, die bei Frauen, die beide
Arzneimittel zusammen anwenden, zu einer
Verringerung der Anfallskontrolle fuhren
kann.

Estrogene kénnen die Wirkungen und Ne-
benwirkungen von Imipramin verstarken.

Bei gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin
kann es durch verminderte hepatische
Ausscheidung von Ciclosporin zu erhdhten
Ciclosporin-, Kreatinin- und Transaminasen-
Blutspiegeln kommen.

Die Notwendigkeit bzw. Dosierung einer
Behandlung mit oralen Antidiabetika oder
mit Insulin kann sich infolge des Estrogen-
effektes auf die Glucosetoleranz (wird ver-
mindert) auswirken und des Ansprechens
auf Insulin &ndern.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Wahrend klinischer Studien mit der HCV-
Kombinationstherapie ~ Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir
traten Transaminase(ALT)-Erhéhungen um
mehr als das 5-Fache des oberen Normal-
wertes signifikant haufiger bei Frauen auf,
die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie
kombinierte  hormonelle  Kontrazeptiva
(KHK) anwendeten. Bei Frauen, die Arznei-
mittel anwendeten, die andere Estrogene
als Ethinylestradiol enthielten, wie z.B. Es-
tradiol, war die ALT-Erhdhungsrate ahnlich
hoch wie bei denjenigen, die keine Estro-
gene anwendeten. Aufgrund der begrenz-
ten Anzahl von Frauen, die diese anderen
Estrogene anwendeten, ist jedoch bei der
gleichzeitigen Verabreichung mit der Kom-
binationstherapie =~ Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir und
auch mit Glecaprevir/Pibrentasvir Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Laboruntersuchungen

Estrogene kdnnen die Ergebnisse einiger
Laboruntersuchungen wie die der Schild-
drUsenfunktionstests (siehe Abschnitt 4.4)
oder des Glucosetoleranztests beeinflussen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Gynokadin ist in der Schwangerschaft nicht
indiziert. Wenn es wéhrend der Behand-

lung mit Gynokadin zur Schwangerschaft
kommt, sollte die Behandlung sofort abge-
brochen werden.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemio-
logischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Estrogenexposition des
Fetus relevant sind, zeigen keine terato-
genen oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit
Gynokadin ist in der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Gynokadin hat keine bekannte Wirkung auf
die Verkehrstilchtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Wahrend der Behandlung mit Gynokadin
koénnen folgende Nebenwirkungen auftreten:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Abnahme der Glucosetoleranz, Verschlech-
terung einer Porphyrie

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Migrane, Schwindel, depres-
sive Verstimmungen, Stimmungsschwankun-
gen, Angstzustande, Libidoveranderungen

Augenerkrankungen
Sehstdrungen, Kontaktlinsenunvertraglichkeit

Herzerkrankungen
Palpitationen

GeféBerkrankungen
Hypertonie, Verschlimmerung oder Entzin-
dung von Krampfadern

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie, Blahungen,
Diarrhoe, Bauchschmerzen, Véllegefuhl, Ap-
petitsteigerung

Leber- und Gallenerkrankungen
Leberfunktionsstérungen
Sehr selten (< 0,01 %): Lebertumoren

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Hautreaktionen mit Urtikaria, Juckreiz und
Ausschlag; Pruritus, Haarausfall

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Wadenkrampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Vaginalblutungen, Fluor vaginalis, vaginale
Candidiasis, zervikale Hypersekretion, Por-
tioerosion, Wachstum von Leiomyomen des
Uterus, Dysmenorrhoe, PMS-&hnliche Symp-
tome; Brustspannen und -schmerz, Ver-
gréBerung der Brlste, Sekretion der Brust-
drisen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Natrium- und Wasserretention, Odeme, Ge-
wichtszu- oder -abnahme, Nasenbluten

Brustkrebsrisiko

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre
durchgefihrt hatten, war das Risiko flr eine
Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhéht.
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Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist die Erhdhung des Risikos gerin-
ger als bei Anwenderinnen von Estrogen-
Gestagen-Kombinationspraparaten.

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

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

Siehe Tabellen 1, 2 und 3 auf Seite 4.

Endometriumkarzinomrisiko
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
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
lag das erhdhte 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 Es-
trogen-Monotherapie fur mindestens 12 Ta-
ge pro Zyklus kann dieses erhohte Risiko
vermieden werden. In der Million Women
Study war nach 5-jahriger Anwendung einer
kombinierten HRT (sequenziell oder kontinu-
ierlich) das Risiko eines Endometriumkarzi-
noms nicht erhéht (RR 1,0 (95 %-KI10,8-1,2)).

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 %-
Kl 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre
lang anwenden, tritt etwa ein zuséatzlicher 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 Félle von Ovarial-
karzinom pro 2.000 Frauen diagnostiziert.

Risiko fur venése Thromboembolien

Das Risiko fir das Auftreten einer ventsen
Thromboembolie (VTE), d.h. einer Thrombo-
se der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen oder
einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um
das 1,3- bis 3-Fache erhoht. Das Auftreten
eines solchen Ereignisses ist wahrend des
ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher
als in den Folgejahren der Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4). Die diesbeziiglichen Ergeb-
nisse der WHI-Studien sind in der Tabelle 4
dargestellt.

Tabelle 1 Bislang gr6Bte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschatztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Be- Inzidenz pro 1.000 Nichtan- | Relatives Risiko
ginn der HRT | wenderinnen einer HRT Uber
(Jahre) einen Zeitraum von 5 Jahren
(50-54 Jahre)*

Zusétzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwenderin-
nen nach 5 Jahren

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 zusétzlichen Brustkrebsfalle proportional.

Tabelle 2 Geschétztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Zusatzliche Falle
pro 1.000 HRT-Anwen-
derinnen nach 10 Jahren

Alter zu Be- Inzidenz pro 1.000 Nichtan- | Relatives Risiko
ginn der HRT | wenderinnen einer HRT Uber
(Jahre) einen Zeitraum von 10 Jahren

(60-59 Jahre)*™

HRT nur mit Estrogen

50 | 26,6 | 13 | 7.1
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 | 26,6 | 18 | 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, &ndert sich auch

die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfalle proportional.

Tabelle 3 US-WHI-Studien - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung

Altersgruppe | Inzidenz pro 1.000 Frauen im | Relatives Risiko
(Jahre) Placeboarm utber einen (95 %-Ki)
Zeitraum von 5 Jahren

Zusatzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwenderin-
nen Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren

(95 %-Ki)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 | 21 | 08(07-10 | -4 (-6-0)*
Estrogen + Gestagen (CEE + MPA)*
50-79 | 17 | 1200-15 | +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 erhéht: Nach
5 Jahren war das Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.

Tabelle 4 WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger Anwendung

Altersgruppe | Inzidenz pro 1.000 Frauen im | Relatives Risiko
(Jahre) Placeboarm Uber einen (95 %-KI)
Zeitraum von 5 Jahren

Zuséatzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwenderin-
nen Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren

Orale Estrogen-Monotherapie***

50-59 | 7 | 1206-24) | 1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 | 4 | 23(12-43 | 5(1-13)

*** Studie bei Frauen ohne Uterus

Risiko flr 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).

Risiko fur ischdmischen Schlaganfall

Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-

rapie oder einer kombinierten Estrogen-

Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem

bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko fur einen

ischamischen Schlaganfall. Das Risiko fur
006881-99526
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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 5.

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

— Erkrankung der Gallenblase;

— Haut- und Unterhauterkrankungen: Chlo-
asma, Erythema 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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige 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: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Ubelkeit, Erbrechen, Spannungsgefihl in den
Bristen und vaginale Blutungen konnen
Anzeichen einer Uberdosierung sein.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Eine evtl. notwendige Behandlung sollte sich
an den Symptomen orientieren.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: NatUrliche
und halbsynthetische Estrogene, rein, ATC-
Code: GO3CA03

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

Resorption
Oral verabreichtes Estradiolvalerat wird voll-
standig im Gastrointestinaltrakt resorbiert.

Verteilung
Nach oraler Gabe von Estradiolvalerat wird

das Maximum des Estradiolspiegels nach
zwei bis vier Stunden erreicht. Unter einer
oralen Dosis von 2 mg Estradiol liegt der
maximale Estradiolspiegel Uber 100 pg/ml.
Die mittlere Plasmahalbwertzeit betragt un-

006881-99526

geféhr 1 Stunde. Estradiol wird teilweise an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Oral verabreichtes Estradiol wird durch den
First-Pass-Effekt in der Leber zu Uber
90 % metabolisiert, Uberwiegend zu Estron,
Estronsulfat und Estriol sowie zu freien und
methylierten Katecholestrogenen. Der Ab-
bau erfolgt hauptsachlich in der Leber,
auBerdem auch in anderen Geweben.

Elimination

Die Ausscheidung von Estradiol und seinen
Metaboliten (Estron und Estriol) erfolgt Uber
den Harn innerhalb von 48 Stunden als
Schwefelsdure- und Glukuronsdurekonju-
gate zusammen mit einem kleinen Anteil an
unverandertem Estradiol. Ein Teil wird Uber
den Stuhl eliminiert.

Bioverfligbarkeit

Eine im Jahr 2002 durchgefiihrte Bioaqui-
valenzstudie nach einmaliger Gabe von
4 mg Estradiolvalerat (entsprechend 2 Tab-
letten Gynokadin) an 36 Probanden ergab
im Vergleich zum Referenzpréparat:

Siehe Tabelle 6 und Abbildung 1 unten sowie
Tabelle 7 und Abbildung 2 auf Seite 6.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wegen der ausgepragten Unterschiede
zwischen den Versuchstierarten unterein-
ander sowie im Verhaltnis zum Menschen
besitzen tierexperimentelle Untersuchungs-
ergebnisse mit Estrogenen nur einen be-
schrankten pradiktiven Wert flr die Anwen-
dung beim Menschen.

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

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

Tabelle 5 Kombinierte WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir ischamischen Schlag-
anfall**** nach 5-jahriger Anwendung

Altersgruppe | Inzidenz pro 1.000 Frauen im | Relatives Risiko Zusatzliche Falle pro
(Jahre) Placeboarm utber 5 Jahre (95 %-KI) 1.000 HRT-Anwende-
rinnen Uber 5 Jahre
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

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

Tabelle 6 Estradiol

(Angabe der Mittelwerte und Streubreiten)

Testpraparat Referenzpréparat

Plasmakonzentration (tmay [N])

maximale Plasmakonzentration 72,68 + 27,12 72,561 + 26,72
(Crnax [Pg/ml)
Zeitpunkt der maximalen 9,84 + 6,83 8,54 + 3,80

Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUCq_, 701, [h x pg/ml])

23565,1 + 773,44

2368,9 = 717,24

Abbildung 1 Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Estradiol im Vergleich zu einem Referenzpra-
parat in einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:

100 -

Konzentration (pg/ml)

=—e—= Testpraparat
+—— Referenzpraparat

Zeit (h)
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Tabelle 7 Estron

Testpraparat | Referenzpréparat

(Angabe der Mittelwerte und Streubreiten)
maximale Plasmakonzentration 572,6 + 221,7 557,6 + 1457
(Crnax [pg/ml))
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzen- 7,65+ 2,23 7,07 + 2,47
tration (tmax [])
Flache unter der Konzentrations- 15051,0 + 5227,5 15061,0 + 4521,9
Zeit-Kurve (AUCq_, 701, [ x pg/ml])

Abbildung 2 Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Estron im Vergleich zu einem Referenzprapa-
rat in einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:

800

Konzentration (pg/ml)

e—e—=a Testpraparat
+—— Referenzpraparat

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Gelatine

Kartoffelstéarke

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

gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blister
PP-Blister

OP mit 30 Tabletten
OP mit 60 Tabletten
OP mit 100 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Zeit (h)

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
6165801.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

25. November 2005

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

006881-99526
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