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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Beginn der Einnahme von Cyclo-Progy- — friihere oder bestehende vendse throm-

4.

Cyclo-Progynova® N 2 mg/0,15 mg Uber-
zogene Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Estradiolvalerat/Levonorgestrel

1 gelbe Uberzogene Tablette enthalt:
Estradiolvalerat 2,00 mg
(entsprechend 1,53 mg Estradiol)

1 braune tberzogene Tablette enthalt:

Estradiolvalerat 2,00 mg
(entsprechend 1,53 mg Estradiol)
Levonorgestrel 0,15 mg

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 24 mg Sucrose, 2 mg Glucose, Na-
trium (siehe Abschnitt 4.4.).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tablette

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie bei Estrogen-
mangelsymptomen nach der Menopause.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Cyclo-Progynova® N ist ein zyklisch ein-
zunehmendes Arzneimittel zur Hormon-
substitutionstherapie.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
Arzt.

Es wird empfohlen, Cyclo-Progynova® N
moglichst immer zur gleichen Tageszeit
unzerkaut mit ausreichend FlUssigkeit
einzunehmen. Zur Verringerung von gastro-
intestinalen Beschwerden empfiehlt sich
die abendliche Einnahme.

Wéhrend der ersten 9 Tage wird taglich je
eine gelbe Tablette, danach 12 Tage lang
jeden Tag eine braune Tablette eingenom-
men.

Nachdem im Verlauf von drei Wochen alle
Tabletten aufgebraucht sind, erfolgt eine
7-tdgige Einnahmepause. In dieser Zeit
muss mit dem regelmaBigen Auftreten von
menstruations&hnlichen Blutungen gerech-
net werden.

Nach der 7-tdgigen Pause wird die Ein-
nahme aus der ndchsten Blisterpackung
fortgesetzt, unabhangig davon, ob eine
Blutung eingetreten ist oder noch andauert.

Sowohl fir den Beginn als auch flr die Fort-
fuhrung einer Behandlung postmenopau-
saler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fur die kirzest mogliche Therapiedauer
anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4).
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nova® N
Keine vorangegangene Behandlung mit
Arzneimitteln  zur  Hormonsubstitutions-
therapie
Mit der Einnahme von Cyclo-Progyno-
va® N kann an jedem beliebigen Tag
begonnen werden.

Wechsel von einem anderen Arzneimittel

zur Hormonsubstitutionstherapie
Bei Frauen, die von einer kontinuierlich
einzunehmenden, kombinierten Hormon-
substitutionstherapie umgestellt werden,
soll die Behandlung am Tag nach
Abschluss des Behandlungszyklus der
vorherigen Therapie begonnen werden.
Frauen, die von einer zyklischen
Hormonsubstitutionstherapie umgestellt
werden, beginnen mit der Einnahme
von Cyclo-Progynova® N am Tag nach
der Einnahmepause.

Vergessene Tabletteneinnahme

Wurde vergessen, die Tablette zur einmal
gewahlten Zeit einzunehmen, ist die Ein-
nahme innerhalb der nédchsten 12 Stunden
nachzuholen. Anderenfalls soll die Einnah-
me unter Auslassen der vergessenen Tab-
lette zur gewohnten Tageszeit am né&chsten
Tag fortgesetzt werden.

Das Vergessen einer Tablette erhoht die
Wahrscheinlichkeit for Durchbruch- oder
Schmierblutungen.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Cyclo-Progynova N@ ist fur die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen nicht indi-
ziert.

Altere Patienten

Es liegen keine Daten vor, die darauf hin-
weisen, dass eine Dosisanpassung bei &l-
teren Patienten notwendig ist.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Es wurden keine speziellen Studien mit
Cyclo-Progynova N® an Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion durchgefuhrt.
Cyclo-Progynova N® ist kontraindiziert bei
Frauen mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (siehe auch Abschnitt 4.3). Bei Frauen
mit einer eingeschrankten 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 Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine speziellen Studien mit
Cyclo-Progynova N® an Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion durchgefuhrt.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
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

boembolische Erkrankungen (vor allem
tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)

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

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

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

— Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Hormonsubstitutionstherapie (HRT)
sollte nur zur Behandlung solcher post-
menopausaler Beschwerden begonnen
werden, welche die Lebensqualitat beein-
trachtigen. Nutzen und Risiken sollten in
jedem Einzelfall mindestens jahrlich sorg-
faltig gegeneinander abgewogen werden.

Eine HRT sollte nur so lange fortgefuhrt
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 juingeren Frauen niedriger ist,
konnte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei
jungeren Frauen gunstiger sein als bei alte-
ren.

Die Therapie mit Cyclo-Progynova® N ist
nicht empfangnisverhitend und schitzt
nicht vor HIV oder anderen sexuell Uber-
tragbaren Krankheiten.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-
suchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
standige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die korperliche Un-
tersuchung (einschlieBlich Unterleib und
Brust) sollte sich an diesen Anamnesen so-
wie den Gegenanzeigen und Warnhinwei-
sen orientieren. Wahrend der Behandlung
werden regelmaBige Kontrolluntersuchun-
gen empfohlen, die sich in Haufigkeit und
Art nach der individuellen Risikosituation
der Frau richten.

Die Frauen sollten dartber aufgeklart wer-
den, welche Veréanderungen der Briste sie
dem Arzt mitteilen missen (siehe ,Brust-
krebs* weiter unten). Die Untersuchungen,
einschlieBlich bildgebender Verfahren wie
Mammographie, sind entsprechend der
gegenwartig Ublichen Vorsorgepraxis und
den klinischen Notwendigkeiten der einzel-
nen Frau durchzufUhren.

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 zurtickliegen-
den Hormonbehandlung verschlechtert
hat. Dies gilt auch fir den Fall, dass eine
der nachfolgend genannten Situationen
oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen
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Hormonsubstitutionstherapie mit  Cyclo-
Progynova® N auftritt bzw. sich verschlech-
tert:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

— Risikofaktoren  fir  Thromboembolien
(siehe unten)

— Risikofaktoren fur estrogenabhéangige
Tumoren, z.B. Auftreten von Mamma-
karzinom bei Verwandten ersten Grades

— Hypertonie

— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der GefaBe

— Cholelithiasis

— Migréne oder (starke) Kopfschmerzen

— systemischer Lupus erythematodes
(SLE)

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (siehe unten)

- Epilepsie

— Asthma

— Otosklerose

— fibrozystische Mastopathie

— angeborene schwere Fettstoffwechsel-
stérungen

— Adipositas permagna

— Sichelzellenanamie

Grlnde fUr einen sofortigen Therapieabbruch
Die Therapie ist bei Vorliegen einer Gegen-
anzeige sowie in den folgenden Situationen
abzubrechen:

— Ikterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

signifikante Erhdhung des Blutdrucks

— Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen
— Schwangerschaft

ploétzliche Sehstérungen

Endometriumhyperplasie und -karzinom
Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risi-
ko fur Endometriumhyperplasie und -karzi-
nom bei langerfristiger Estrogen-Monothe-
rapie erhdht. Der berichtete Anstieg des
Risikos fur die Entstehung eines Endome-
triumkarzinoms bei Anwenderinnen einer
Estrogen-Monotherapie  schwankt — zwi-
schen einer zweifachen bis zu einer zwalf-
fachen Zunahme, verglichen mit Frauen
ohne HRT, abhéngig von der Dauer der
Anwendung und der Hohe der Estrogendo-
sis (siehe Abschnitt 4.8). Nach Beendigung
der Behandlung kann das Risiko fur min-
destens 10 Jahre erhoht bleiben.

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

Brustkrebs

Es gibt Belege fUr 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 Metaanaly-
se 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).

Estrogen-Monotherapie
— Die WHI-Studie zeigte kein erhohtes
Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten
Frauen unter einer Estrogen-Monothera-
pie. Beobachtungsstudien haben unter
einer Estrogen-Monotherapie meist ein
geringfligig erhdhtes Risiko fur eine
Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch
niedriger war als das Risiko bei Anwen-
derinnen von Estrogen-Gestagen-Kom-
binationen (siehe Abschnitt 4.8).
Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
haben gezeigt, dass nach Behandlungsen-
de das erhdhte Risiko im Laufe der Zeit ab-
nimmt und die Zeit bis zur Ruckkehr 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, flhrt zu einer erhdhten Brustdichte
in der Mammographie, was sich nachteilig
auf die radiologische Brustkrebsdiagnostik
auswirken kann.

Ovarialkarzinomrisiko

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse
einer groBen Meta-Analyse lassen auf ein
leicht erhdhtes Risiko bei Frauen schlieBRen,
die im Rahmen einer HRT Estrogen-Mono-
arzneimittel oder kombinierte Estrogen-Ge-
stagen-Arzneimittel anwenden, das sich in-
nerhalb 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 geringfligig geringer ist (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3-3-fach erhdhten
Risiko fur vendse Thromboembolien (VTE)
verbunden, vor allem fUr tiefe Venenthrom-
bosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr
einer HRT ist das Auftreten einer VTE wahr-
scheinlicher als spater (sieche Abschnitt 4.8).
Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine HRT
kann dieses Risiko erhéhen und ist daher
bei diesen Patientinnen kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehoren die Anwendung von
Estrogenen, ein hdheres Alter, groBere Opera-
tionen, langere Immobilisierung, erhebliches
Ubergewicht (BMI > 30 kg/m2), 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 MaBnah-
men zur Verhinderung einer VTE nach der
Operation bertcksichtigt werden. Bei lan-
gerer Immobilisierung nach einer geplanten

Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis
6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen.
Die Behandlung sollte erst dann wieder auf-
genommen werden, wenn die Frau wieder
vollstéandig 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 fih-
ren.). Wird ein thrombophiler Defekt fest-
gestellt und sind auBerdem Thrombosen bei
Verwandten bekannt oder ist der festge-
stellte Defekt schwerwiegend (z.B. Anti-
thrombin-, Protein-S- und/oder Protein-C-
Mangel oder eine Kombination von Defek-
ten), so ist eine HRT kontraindiziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften
Behandlung mit Antikoagulantien sollte vor
der Anwendung einer HRT das Risiko-Nut-
zen-Verhaltnis sorgfaltig abgewogen werden.
Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abge-
setzt werden. Die Patientinnen sollten da-
rauf hingewiesen werden, dass sie sofort
Kontakt mit einem Arzt aufnehmen mussen,
wenn sie mogliche Symptome einer
Thromboembolie bemerken (insbesondere
schmerzhafte Schwellung eines Beins, plotz-
licher Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

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

Kombinierte Estrogen-Gestagen-
Therapie

Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringfligig
erhéht. Da das Ausgangsrisiko fur eine
koronare Herzkrankheit in hohem Mal3 alters-
abhangig ist, ist die Zahl der zuséatzlich
auftretenden Falle, die auf die HRT aus
Estrogen und Gestagen zurlickgehen, bei
pramenopausalen gesunden Frauen sehr
gering. Die Zahl steigt jedoch mit zuneh-
mendem Alter.

Estrogen-Monotherapie

In randomisierten kontrollierten  Studien
wurden keine Hinweise flr ein erhdhtes Ri-
siko einer koronaren Herzkrankheit bei hys-
terektomierten Frauen unter einer Estro-
gen-Monotherapie gefunden.

Schlaganfall
Die kombinierte Behandlung mit Estrogen

und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhéh-
ten Schlaganfallrisiko verbunden. Das rela-
tive Risiko ist unabhangig vom Alter und
der Zeitspanne, die seit der Menopause
vergangen ist. Da allerdings das Grundrisiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem
MaB altersabhangig ist, nimmt das Gesamt-
risiko eines Schlaganfalls flr Frauen unter
einer HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe
Abschnitt 4.8).
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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 Erhéhungen 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 kénnen eine Flissigkeitsreten-
tion bewirken; daher mussen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktions-
stérungen sorgféltig beobachtet werden.
Patientinnen mit terminaler Niereninsuffi-
zienz mussen engmaschig Uberwacht
werden, weil davon auszugehen ist,
dass die Plasmaspiegel der zirkulieren-
den Wirkstoffe von Cyclo-Progynova® N
erhoht sind.

— Frauen mit vorbestehender Hypertrigly-
zeridamie muissen wahrend einer Estro-
gen- oder Estrogen-Gestagen-Hormon-
substitutionstherapie engmaschig Uber-
wacht werden, weil im Zusammenhang
mit einer Estrogentherapie unter derarti-
gen Umstanden von seltenen Fallen
eines starken Triglyzeridanstiegs im
Plasma mit der Folge einer Pankreatitis
berichtet wurde.

— Estrogene erhdhen die Konzentration
des thyroxinbindenden Globulins (TBG),
wodurch es zu einem Anstieg des ge-
samten zirkulierenden Schilddriisenhor-
mons kommt, was anhand des protein-
gebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels
(Gber Saulentrennung/Radioimmun-
assay) oder T3-Spiegels (Radioimmun-
assay) gemessen wird. Die T3-Harzauf-
nahme ist herabgesetzt, was einen TBG-
Anstieg widerspiegelt. Die freien T4- und
T3-Konzentrationen  veréandern  sich
nicht. Andere Bindungsproteine kénnen
im Serum erhoht sein, wie das kortikoid-
bindende Globulin (CBG) und das ge-
schlechtshormonbindende Globulin (sex
hormone-binding globulin/SHBG), was
zu einem Ansteigen der zirkulierenden
Kortikosteroide bzw. Sexualhormone
fuhrt. Freie oder biologisch aktive Hor-
monkonzentrationen bleiben unveran-
dert. Andere Plasmaproteine kénnen er-
hoéht sein  (Angiotensinogen/Reninsub-
strat, Alpha-1-Antitrypsin, Coeruloplas-
min).

— Unter einer HRT verbessern sich die kog-
nitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hin-
weise auf ein erhdhtes Risiko fur eine
wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die
bei Beginn einer kontinuierlichen kombi-
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nierten HRT oder einer Estrogen-Mono-
therapie é&lter als 65 Jahre waren.

— Exogene Estrogene kénnen Symptome
eines hereditéren oder erworbenen An-
gioddems ausldsen oder verschlimmern.

— Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-Isomal-
tase-Mangel sollten Cyclo-Progynova® N
nicht einnehmen.

Information zu sonstigen Bestandteilen

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

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

Effekte anderer Arzneimittel auf Cyclo-Pro-
gynova® N

Substanzen, die die Clearance von Sexu-
alhormonen erhéhen (verminderte Wirk-
samkeit durch Enzyminduktion), z. B.:
Der Metabolismus von Estrogenen und
Gestagenen kann durch die gleichzeitige
Anwendung von Substanzen verstarkt
werden, die Arzneimittel-metabolisierende
Enzyme, vor allem die Cytochrom-P,50-En-
zyme, induzieren; zu diesen Substanzen
gehdren Antikonvulsiva (z.B. Barbiturate,
Phenytoin, Primidon, Carbamazepin) und
Antiinfektiva (z.B. Rifampicin, Rifabutin,
Nevirapin, Efavirenz) und moglicherweise
auch Felbamat, Griseofulvin, Oxcarbazepin,
Topiramat und pflanzliche Arzneimittel, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten.

Klinisch kann ein erhdhter Estrogen- und
Gestagenmetabolismus zu einer vermin-
derten Wirkung dieser Hormone und zu
Veranderungen des uterinen Blutungsmus-
ters fuhren.

Eine Enzyminduktion kann bereits nach
wenigen Tagen der Behandlung beobachtet
werden. Der maximale enzyminduzierende
Effekt wird Ublicherweise innerhalb weniger
Wochen beobachtet. Nach Beendigung der
Therapie kann die enzyminduzierende Wir-
kung 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 oder Gestagenen oder von bei-
den erhdhen 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, Itra-
conazol, Ketoconazol, Voriconazol), Vera-
pamil, Macrolide (z. B. Clarithromycin, Ery-
thromycin), Diltiazem und Grapefruitsaft
kénnen die Plasmakonzentrationen des
Estrogens oder des Gestagens oder von
beiden erhéhen.

Estrogene kdnnen 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 Transamina-
sen-Blutspiegeln kommen.

Estrogene kénnen zu einer Wirkungsver-
starkung von kortikoidhaltigen Arzneimit-
teln flhren.

Bei gleichzeitiger Substitution mit einem
Schilddrisenhormon  kann der Levo-
thyroxin-Bedarf steigen.

Durch Veradnderung der Darmflora infolge
gleichzeitiger Einnahme von Aktivkohle
und/oder Antibiotika, z.B. Ampicillin oder
Tetracycline, sind erniedrigte Wirkstoff-
spiegel beobachtet worden, so dass die
Wirkung von Cyclo-Progynova® N abge-
schwacht sein kann. Dabei wurde Uber
erhéhte Raten von Zwischenblutungen be-
richtet.

Die Notwendigkeit bzw. Dosierung einer
Behandlung mit oralen Antidiabetika oder
mit Insulin kann sich infolge des Estrogen-
effektes auf die Glucosetoleranz (wird ver-
mindert) und des Ansprechens 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 magliche 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 klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
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
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Glecaprevir/Pibrentasvir (siehe 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 (fir weitere Infor-
mationen siehe Abschnitt 4.4. ,Sonstige Er-
krankungszustande®).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Die klinischen Daten aus einer begrenzten
Zahl exponierter Schwangerschaften zei-
gen keine unerwinschten Wirkungen von
Levonorgestrel auf den Fetus.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemio-
logischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Exposition des Fetus mit
Kombinationen von Estrogenen und Gesta-
genen relevant sind, zeigen keine teratoge-
nen oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit
Cyclo-Progynova® N ist in der Stillzeit nicht
indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien Uber den Einfluss
auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchge-
fUhrt. Bei Anwenderinnen von Cyclo-Progy-
nova® N wurden keine Effekte auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

In klinischen Studien mit 588 Frauen und
Anwendungsbeobachtungen mit 10.115
Frauen sind die Nebenwirkungen berichtet
worden, bei denen ein Zusammenhang mit
der Anwendung von Cyclo-Progynova® N
vermutet wird:

Siehe Tabelle 1

Brustkrebs

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre
durchgefihrt hatten, war das Risiko fir
eine Brustkrebsdiagnose bis zu 2fach er-
hoht.

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist das erhdhte Risiko geringer als
bei Anwenderinnen von Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationspréaparaten.

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

Tabelle 1
Systemorganklasse Haufigkeit von unerwiinschten Wirkungen
Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitére Infektionen der Atmungsorgane/
Erkrankungen Bronchitis
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen/
Allergie
psychiatrische Erkrankungen Stimmungsschwankungen Libidoveranderungen
einschlieBlich Angstlichkeit und
depressiven Verstimmungen
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen/Migrane Gedachtnisstérung*, Benommenheit/ | Schlafstorungen
Schwindel
Augenerkrankungen Sehstérungen

Herz- und GeféBerkrankungen

Hypertonie

Hamorrhoiden,

Tachykardie/Palpitationen, Varikose,

Herz-Kreislauf-Storungen

Thrombose*, superfiziale
Thrombophlebitis, Hypotonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit/Erbrechen, Blahungen,
Bauchschmerzen, Obstipation*,

dyspeptische Beschwerden

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholangitis, Cholezystitis,
Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Akne/Seborrhd, Pruritus/Jucken

Haarausfall

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Brustneoplasie (benigne
Mastopathie), Brustspannen/
Brustschmerzen

Zwischenblutungen/Blutungs-
stérungen, Mastitis*, Vaginitis*,
Zervixhyperplasie*/-dysplasie*,
Endometriumhypertrophie,
Endometriumhyperplasie*, vulvo-
vaginale Beschwerden, Brustkrebs

allgemeine Erkrankungen

Hitzewallungen, Asthenie, Odeme/
,Schwere Beine“, Schmerzen im
Beckenbereich

Untersuchungen

Erhéhung der Blutzuckerwerte,
Anamie, Veranderung des Korper-
gewichts, Bilirubindmie

* Das einzige gemeldete unerwinschte Ereignis, bei dem ein kausaler Zusammenhang mit dem Arzneimittel vermutet wird, fallt aufgrund des
kleinen Stichprobenumfangs der klinischen Studien (n = 588) mindestens in die Kategorie ,Gelegentlich®.
# Venose Thromboembolie, d.h. Thrombose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen sowie Lungenembolie, tritt bei Anwenderinnen einer Hormon-
substitutionstherapie haufiger auf als bei Nichtanwenderinnen. Weiter flhrende Informationen im Abschnitt 4.3 und 4.4.

009577-105538
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Endometriumkarzinom

Postmenopausale Frauen mit intaktem
Uterus

Ungeféhr 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 (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

Durch Zugabe eines Gestagens zu der
Estrogen-Monotherapie  flr 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% K1 0,8-1,2)).

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem ge-
ringfligig erhdhten 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 zusétzlicher Fall pro
2.000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im
Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine
HRT anwenden, werden Uber einen 5-Jah-
res-Zeitraum etwa 2 Falle von Ovarialkarzi-
nom pro 2.000 Frauen diagnostiziert.

Vendse Thromboembolien

Das Risiko fUr das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), z.B. einer Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen
oder einer Lungenembolie, ist bei einer
HRT um das 1,3-3fache erhoht. Das Auf-
treten eines solchen Ereignisses ist wah-
rend des ersten Behandlungsjahres wahr-
scheinlicher als in den Folgejahren der Be-
handlung (sieche Abschnitt 4.4). Die dies-
bezlglichen Ergebnisse der WHI-Studien
sind im folgenden Abschnitt in Tabelle 5
dargestellt.

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 erhoht
(siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfall

Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit
einem bis zu 1,5fach erhéhten Risiko flr
einen ischamischen Schlaganfall. Das Risi-
ko fur einen hdmorrhagischen Schlaganfall
ist unter einer HRT nicht erhéht.

009577-105538

Tabelle 2: Bislang groBte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschétztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m2)

Alter zu Be-| Inzidenz pro 1.000 Nicht-
ginn der anwenderinnen einer HRT
HRT (Jahre)| liber 5 Jahre (50-54 Jahre)*

Relatives Risiko Zusatzliche Fille pro
1.000 HRT-Anwende-

rinnen nach 5 Jahren

Estrogen-Monotherapie

50 [13,3 [1,2 [2,7
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 unter-

scheidet, andert sich auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle proportional.

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

Alter zu Be-| Inzidenz pro 1.000 Nicht- Relatives Risiko
ginn der anwenderinnen einer HRT
HRT (Jahre)| liber einen Zeitraum von

10 Jahren (50-59 Jahre) *

Zusatzliche Fille pro
1.000 HRT-Anwende-
rinnen nach 10 Jahren

Estrogen-Monotherapie

50 [26,6 [13 [7.1
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, andert sich
auch die Anzahl der zuséatzlichen Brustkrebsfalle proportional.

Tabelle 4: WHI-Studien in den USA - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Zusatzliche Falle bei
1.000 HRT-Anwen-
derinnen liber einen
Zeitraum von

Altersgruppe Inzidenz bei 1.000 | Relatives Risiko
(Jahre) Frauen im Placebo- | (95 % KIl)

Arm liber einen
Zeitraum von

5 Jahren 5 Jahren (95 % Ki)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 [ 21 [0.8(0,7-1,0) |-4 (6-0)
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA)*
50-79 [17 [1,2(1,0-15) |+4(0-9)

CEE: konjugierte equine Estrogene; MPA: Medroxyprogesteronacetat

* 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 erhdht:
Nach 5 Jahren war das Risiko héher als bei unbehandelten Frauen.

Tabelle 5: WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe | Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko | Zuséatzliche Falle bei 1.000
(Jahre) Frauen im Placebo- | (95 % KIl) HRT-Anwenderinnen nach
Arm liber einen Zeit- 5 Jahren
raum von 5 Jahren (95 % Ki)
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 |7 [12(06-24) [1(3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 |4 [2,3(1,2-4,3) [5(-13)
* Studie bei Frauen ohne Uterus




Fachinformation

Cyclo-Progynova® N 2 mg/0,15 mg O
liberzogene Tabletten Jenapharm

Tabelle 6: Kombinierte WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir ischamischen Schlag-
anfall* nach 5-jahriger HRT

Dieses relative Risiko ist unabhangig vom
Alter oder von der Anwendungsdauer. Da

das Ausgangstisiko jedoch stark vom Alter - - . it ~ .
abhangt, erhdht sich das Gesamtrisiko bei Altersgruppe | Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko | Zusétzliche Falle bei 1.000
Frauen unter einer HRT mit zunehmendem (Jahre) Frauen im Placebo- | (95 % Ki) HRT-Anwenderinnen lber
. . Arm liber einen Zeit- 5 Jahre
Alt he Abschnitt 4.4).
er (siehe Abschni ) raum von 5 Jahren (95 % Kil)
Siehe Tabelle 6. 50-59 8 13(1,1-1,6) 3(1-5)

In Zusammenhang mit einer Estrogen-
Gestagen-Behandlung wurden weitere un-
erwlnschte Arzneimittelwirkungen berichtet
- 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)

— bei Frauen mit hereditarem Angioddem
kénnen exogen zugeflhrte Estrogene
Symptome eines Angioddems auslésen
oder verschlimmern.

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-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, 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: Gesta-
gene und Estrogene, Sequenzpraparate,
Levonorgestrel und Estrogen, ATC-Code:
GO3F B09

Der Wirkstoff, synthetisches 173-Estradiol-
valerat, wird im Korper zu 17p-Estradiol
gespalten, das chemisch und biologisch
mit dem korpereigenen humanen Estradiol
identisch ist. Er substituiert den Verlust der
Estrogenproduktion bei menopausalen
Frauen und mindert die damit verbundenen
Beschwerden.

Da Estrogene das Endometriumwachstum
fordern, erhoht die ungehinderte Estrogen-
gabe das Risiko von Endometriumhyper-
plasie und -karzinom. Die Zugabe eines
Gestagens reduziert das estrogenbedingte
Risiko einer Endometriumhyperplasie bei
Frauen ohne Hysterektomie deutlich.

Angaben zu den klinischen Studien
Linderung der durch den Estrogen-
mangel verursachten Symptome und
Beeinflussung der Blutungen:

Eine Linderung der Wechseljahresbe-
schwerden wurde in den ersten Wochen
der Behandlung erreicht.

* Es wurde nicht zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Entzugsblutungen traten in 84,4% der
Zyklen des ersten Behandlungsjahres auf.
Die mittlere Blutungsdauer betrug 5,0 Tage.
Durchbruchblutungen und/oder Schmier-
blutungen traten bei 12,9% der Frauen
wahrend der ersten drei Behandlungs-
monate und bei 7,9 % der Frauen wahrend
des zehnten bis zwdlften Behandlungs-
monates auf.

6,4 % der Zyklen wahrend des ersten Be-
handlungsjahres verliefen amenorrhoisch
(keine Blutung oder Spotting).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Estradiolvalerat

Resorption

Oral verabreichtes Estradiolvalerat wird
vollstandig 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 Plasmahalbwertszeit betragt
ungefahr 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
Abbau 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 Glukuronsaurekonju-
gate zusammen mit einem kleinen Anteil an
unverandertem Estradiol. Ein Teil wird Gber
den Stuhl eliminiert.

Levonorgestrel

Resorption

Oral verabreichtes Levonorgestrel wird
schnell und vollstéandig im Gastrointestinal-
trakt resorbiert.

Verteilung

Nach oraler Gabe sind maximale Serum-
spiegel 1 bis 2 Stunden nach der Einnahme
erreicht. Die Halbwertszeit in der Ver-
teilungsphase wurde mit 2 Stunden
bestimmt, die Eliminationshalbwertszeit mit
10 bis 24 Stunden.

Levonorgestrel wird zu 93 bis 95% im
Plasma an Albumin sowie spezifischer an
SHBG gebunden.

Biotransformation
Ein First-pass-Effekt wurde nicht gefunden.

Elimination
Die Plasma-Clearance betragt 106 ml/h/kg.

Levonorgestrel wird in Form reduzierter
und/oder hydroxylierter Metaboliten vor-
wiegend mit Glucuron- bzw. Schwefelsaure
konjugiert ausgeschieden. Die Exkretion
erfolgt etwa je zur Halfte Uber den Harn und
den Stuhl.

Geringe Mengen Levonorgestrel treten in
die Muttermilch Uber.

Bioverfligbarkeit

Eine im Jahr 1994 durchgefiihrte Biodqui-
valenzstudie mit 4 mg Estradiolvalerat (ent-
sprechend 2 gelben Tabletten der 1. Phase
Cyclo-Progynova® N) an 32 Probanden er-
gab im Vergleich zum Referenzpréparat:

Estradiol
Test- Referenz-
praparat praparat
maximale 39,78 + 42,89 +
Plasmakon- 17,72 20,99
zentration
(Crnaxlpg/ml])

Zeitpunkt der| 8,17 + 4,47 |9,98 + 5,94
maximalen
Plasmakon-
zentration
(tmax(N])
Flache unter | 1.006,65 + |1.015,21 =
der Konzen- | 479,40 555,18
trations-
Zeit-Kurve
(AUCq_, 48
[hx pg/ml])

Angabe der Werte als Mittelwerte und
Streubreite

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Estra-
diol im Vergleich zu einem Referenzprapa-
rat in einem Konzentrations-Zeit-Dia-
gramm: siehe Abbildung 1 auf Seite 7.

Eine im Jahr 1995 durchgefihrte Bioaqui-
valenzstudie mit 4 mg Estradiolvalerat und
0,30 mg Levonorgestrel (entsprechend
2 braunen Tabletten der 2. Phase Cyclo-
Progynova® N) an 16 Probanden ergab im
Vergleich zum Referenzpraparat: siehe Ta-
belle 6.

Levonorgestrel

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Levo-
norgestrel im Vergleich zu einem Referenz-
praparat in einem Konzentrations-Zeit-Dia-
gramm: siehe Abbildung 2 auf Seite 7.

Estradiol

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Estra-

diol im Vergleich zu einem Referenzprapa-

rat in einem Konzentrations-Zeit-Dia-

gramm: siehe Abbildung 3 auf Seite 7.
009577-105538
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Tabelle 7
Levonorgestrel Estradiol
Testpréparat Referenzprédparat | Testpraparat Referenzpréparat
maximale
Plasmakonzentration | 6.158,9 5.773,3 52,36 48,83
(Crnaxlpg/ml]) +1.651,6 +1.722,0 +9,55 + 6,22
Zeitpunkt der
maximalen Plasma- | 1,03 1,31 11,87 10,60
konzentration (t,.[h]) |+ 0,13 +0,36 +5,58 +3,74
Flache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve | 91.352,82 91.179,59 1.875,36 1.782,53
(AUCq_, [hxpg/ml]) |+ 32.683,30 + 34.447,74 + 576,69 + 672,24

Angabe der Werte als Mittelwerte und Streubreite

009577-105538

Jenapharm liberzogene Tabletten
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Abbildung 1 Wegen der ausgepragten Unterschiede

zwischen den Versuchstierarten unterei-
nander sowie im Verhaltnis zum Menschen
besitzen tierexperimentelle Untersuchungs-
ergebnisse mit Estrogenen nur einen be-
schrankten pradiktiven Wert fur die Anwen-
dung beim Menschen.

Bei Versuchstieren zeigte Estradiol oder
Estradiolvalerat bereits in relativ geringer
Dosierung einen embryoletalen Effekt;
Missbildungen des Urogenitaltrakts und
Feminisierung mannlicher Feten wurden
beobachtet.

Levonorgestrel zeigte im Tierexperiment
einen embryoletalen Effekt und, in hohen
Dosen, eine virilisierende Wirkung auf weib-
liche Feten. Reproduktionstoxikologische
Studien an Ratten, Mausen und Kaninchen
erbrachten keinen Hinweis auf eine terato-
gene Wirkung.

Préklinische Daten fur Estradiolvalerat und
Levonorgestrel aus konventionellen Stu-
dien zur chronischen Toxizitat, Genotoxizi-
tat und zum karzinogenen Potenzial zeigten
keine speziellen Risiken fur den Menschen
auBer denen, die bereits in anderen Ab-
schnitten der Fachinformation beschrieben
sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gelbe Uberzogene Tablette

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose, vorverkleisterte
Maisstarke, Povidon K25, Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

Tabletteniberzug

Sucrose, Glucose-Sirup (Ph. Eur.), Calcium-
carbonat, Povidon K25, Macrogol 35.000,
Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid
(E 172), Carnaubawachs.

Braune Uberzogene Tablette
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose, vorverkleisterte

Maisstarke, Povidon K25, Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

Tabletteniberzug

Sucrose, Glucose-Sirup (Ph. Eur.), Calcium-
carbonat, Povidon K25, Macrogol 35.000,
Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172),
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172), Eisenoxide
und -hydroxide (E 172), Carnaubawachs.

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung (PVC/Aluminiumfolie) mit
21 Uberzogenen Tabletten (9 gelbe und
12 braune) in Faltschachtel.




Fachinformation

Cyclo-Progynova® N 2 mg/0,15 mg

liberzogene Tabletten

Jenapharm

O

10.

11.

Packung mit einer Blisterpackung (1 x 21
liberzogene Tabletten)
Packung mit drei Blisterpackungen (3 x 21
Uberzogene Tabletten)

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

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

07745 Jena

Telefon: 03641-87 97 444
Telefax: 03641 -87 97 49 444
E-Mail-Adresse:
frauengesundheit@jenapharm.de

ZULASSUNGSNUMMER(N)
41051.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Mai 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 05. August 2013

STAND DER INFORMATION

Oktober 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

009577-105538
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