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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Estradiol fem JENAPHARM®
1,53 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt: 1,53 mg Estradiol (als
2,0 mg Estradiolvalerat)

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose 77 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette, weiB mit Bruchkerbe
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN
Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Es-

trogenmangelsymptomen nach der Meno-
pause.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Taglich 1/2 bis 1 Tablette Estradiol fem JENA-
PHARM® (entsprechend 1 bis 2 mg Estra-
diolvalerat bzw. 0,76 mg bis 1,53 mg Estra-
diol).

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

Bei nicht hysterektomierten Patientinnen
muss die Behandlung mit Estradiol fem
JENAPHARM® fiir mindestens 12 bis 14 Ta-
ge pro 28-Tage-Zyklus mit einem Gesta-
gen kombiniert werden (sieche auch Ab-
schnitt 4.4).

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

Vergessene Tabletteneinnahme

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

Sowohl fir den Beginn als auch fUr die Fort-
fUhrung einer Behandlung postmenopau-
saler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fur die kirzest mogliche Therapie-
dauer anzuwenden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Art der Anwendung

Es wird empfohlen, Estradiol fem JENA-
PHARM® mdglichst immer zur gleichen Ta-
geszeit unzerkaut mit ausreichend FlUssig-
keit einzunehmen.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
Arzt.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Estradiol fem JENAPHARM® ist fUr die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
nicht indiziert.

014462-105541

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 Es-
tradiol fem JENAPHARM® an Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion durchge-
fuhrt. Estradiol fem JENAPHARM® ist kon-
traindiziert bei Frauen mit schwerer Leber-
funktionsstérung (siehe auch Abschnitt
4.3). Bei Frauen mit einer eingeschrankten
Leberfunktion ist eine engmaschige Uber-
wachung erforderlich, und im Falle einer
Verschlechterung der Leberfunktionswerte
sollte die Anwendung der HRT beendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Es wurden keine speziellen Studien mit Es-
tradiol fem JENAPHARM®an Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion durchge-
fUhrt.

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,

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

— nicht abgekléarte Blutung im Genitalbe-
reich,

— unbehandelte Endometriumhyperplasie,

— frihere oder bestehende vendse throm-
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 zurtick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankungen (vor allem Angina pectoris,
Myokardinfarkt),

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

— Porphyrie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begon-
nen werden, welche die Lebensqualitat be-
eintrachtigen. 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 jungeren Frauen niedriger ist,
koénnte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei jun-
geren Frauen gunstiger sein als bei alteren.

Die Therapie mit Estradiol fem JENA-
PHARM® ist nicht empfangnisverhitend
und schutzt nicht vor HIV oder anderen
sexuell Ubertragbaren Krankheiten.

Medizinische Untersuchungen/Kontrollun-
tersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
stdndige 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 regelmaBige Kontrolluntersu-
chungen empfohlen, die sich in Haufigkeit
und Art nach der individuellen Risikositua-
tion der Frau richten.

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

Situationen, die eine Uberwachung erfor-

dern

Die Patientin sollte engmaschig Uberwacht

werden, wenn eine der folgenden Situatio-

nen bzw. Erkrankungen vorliegt oder friher
vorlag bzw. sich wahrend einer Schwanger-
schaft oder einer zurlckliegenden Hormon-
behandlung verschlechtert hat. Dies gilt
auch fur den Fall, dass eine der nachfolgend
genannten Situationen oder Erkrankungen

im Laufe der aktuellen Hormonsubstitutions-

therapie mit Estradiol fem JENAPHARM®

auftritt bzw. sich verschlechtert:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

— Risikofaktoren flir Thromboembolien (sie-
he unten)

— Risikofaktoren flr estrogenabhangige Tu-
more, z.B. Auftreten von Mammakarzi-
nom 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

— Sichelzellanamie

Grinde fir einen sofortigen Therapieab-
bruch

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

— Ikterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

signifikante Erhéhung des Blutdrucks
Einsetzen migréneartiger Kopfschmerzen
- plétzliche Sehstérungen

— Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -karzinom
Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko
fir Endometriumhyperplasie und -karzinom
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bei l&ngerfristiger Estrogen-Monotherapie
erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos
fur die Entstehung eines Endometriumskar-
zinoms bei Anwenderinnen einer Estrogen-
Monotherapie schwankt zwischen einer 2fa-
chen bis zu einer 12fachen Zunahme, ver-
glichen mit Frauen ohne HRT, abhangig von
der Dauer der Anwendung und der Hohe
der Estrogendosis (siche Abschnitt 4.8).
Nach Beendigung der Behandlung kann
das Risiko fUr mindestens 10 Jahre erhoht
bleiben.

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

FUr Dosierungen von mehr als 2 mg oralem
Estradiol ist nicht gezeigt worden, dass die
endometriale Sicherheit durch Zugabe eines
Gestagens gewahrleistet ist.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen
wahrend der ersten Monate der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit
spéater 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 Endome-
triums auszuschlieBen.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu
einer pramalignen oder malignen Transfor-
mation residualer Endometrioseherde fuh-
ren. Daher sollte in Betracht gezogen wer-
den, bei Patientinnen bei denen auf Grund
einer Endometriose eine Hysterektomie vor-
genommen wurde und bei denen eine resi-
duale Endometriose vorliegt, ein Gestagen
zusétzlich zur Estrogensubstitutionstherapie
zu geben.

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 Studi-
en wurde gleichermaBen ein erhdhtes
Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die
eine Kombination aus Estrogen und Gesta-
gen als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt
nach ca. 3 (1-4) Jahren in Erscheinung
(siehe Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

Die WHI-Studie zeigte kein erhéhtes Brust-
krebsrisiko bei hysterektomierten Frauen
unter einer Estrogen-Monotherapie. Be-
obachtungsstudien haben unter einer Estro-
gen-Monotherapie meist ein geringflgig er-
hohtes Risiko fur eine Brustkrebsdiagnose
gezeigt, das jedoch niedriger war als das
Risiko bei Anwenderinnen von Estrogen-
Gestagen-Kombinationen  (siehe  Ab-
schnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
haben gezeigt, dass nach Behandlungs-
ende das erhdhte Risiko im Laufe der Zeit
abnimmt 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 Gestage-
nen, flhrt zu einer erhdhten Gewebsdichte in
der Brust, was sich in der Mammographie
nachteilig auf die radiologische Brustkrebs-
diagnostik auswirken kann.

Ovarialkarzinomrisiko

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse
einer groBen Meta-Analyse lassen auf ein
leicht erhdhtes 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.

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 (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3-3fach 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 (siehe Abschnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhéhtes 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 gehodren die Anwendung von Es-
trogenen, ein hdheres Alter, gréBere Opera-
tionen, langere Immobilisierung, erhebliches
Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?), Schwan-
gerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus
erythematodes (SLE) und Krebs.

Es besteht kein Konsens Uber die magliche
Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten mis-
sen vorbeugende MaBnahmen zur Verhin-
derung einer VTE nach der Operation be-
rucksichtigt werden. Bei langerer Immobili-
sierung nach einer geplanten Operation wird
empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem
Eingriff auszusetzen. Die Behandlung 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 Erwéa-
gung 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.

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

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abge-
setzt werden. Die Patientin sollte darauf
hingewiesen werden, dass sie sofort Kon-
takt mit einem Arzt aufnehmen muss, wenn
sie mogliche Symptome einer Thrombo-
embolie bemerkt (insbesondere schmerz-
hafte Schwellung eines Beins, plotzlicher
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 schitzt, unabhangig davon,
ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit
vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-The-
rapie

Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringflgig er-
hoht. Da das Ausgangsrisiko flr eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem MaB altersab-
hangig ist, ist die Zahl der zuséatzlich auf-
tretenden Félle, die auf die HRT aus Estro-
gen und Gestagen zurlickgehen, bei prame-
nopausalen gesunden Frauen sehr gering.
Die Zahl steigt jedoch mit zunehmendem
Alter.

Estrogen-Monotherapie

In randomisierten kontrollierten Studien wur-
den keine Hinweise fur ein erhdhtes Risiko
einer koronaren Herzkrankheit bei hysterek-
tomierten Frauen unter einer Estrogen-Mo-
notherapie gefunden.

Ischamischer Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5fach erhdhten
Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative
Risiko ist unabhangig vom Alter und der
Zeitspanne, die seit der Menopause vergan-
gen ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, in hohem MaB
altersabhangig ist, nimmt das Gesamtrisiko
eines Schlaganfalls fir Frauen unter einer
HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe Ab-
schnitt 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 Erhdhung
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,

014462-105541
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die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als
Ethinylestradiol anwandten, wie etwa Es-
tradiol, war die Rate erhdhter 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 konnen eine Flissigkeitsreten-
tion bewirken; daher missen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionsstorun-
gen sorgfaltig beobachtet werden. Patientin-
nen mit terminaler Niereninsuffizienz missen
engmaschig tberwacht werden, weil davon
auszugehen ist, dass der Plasmaspiegel
des zirkulierenden Wirkstoffs von Estradiol
fem JENAPHARM® erhoht ist.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzerid-
amie mussen wahrend einer Estrogen- oder
Estrogen-Gestagen-Hormonsubstitutions-
therapie engmaschig Uberwacht werden,
weil im Zusammenhang mit einer Estrogen-
therapie unter derartigen Umstanden von
seltenen Fallen eines starken Triglyzeridan-
stiegs im Plasma mit der Folge einer Pank-
reatitis berichtet wurde.

Estrogene erhdhen 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 wi-
derspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzen-
trationen verandern sich nicht. Andere Bin-
dungsproteine kénnen im Serum erhoht
sein, wie das corticoidbindende Globulin
(CBG) und das geschlechtshormonbinden-
de Globulin (sex-hormone-binding globulin/
SHBG), was zu einem Ansteigen der zirku-
lierenden Corticosteroide bzw. Sexualhor-
mone fUhrt. Freie oder biologisch aktive
Hormonkonzentrationen bleiben unveran-
dert. Andere Plasmaproteine kénnen erhoht
sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, o-
Antitrypsin, Coeruloplasmin).

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

Exogene Estrogene koénnen Symptome
eines hereditaren oder erworbenen Angio-
6dems auslésen oder verschlimmern.

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Estradiol fem JENAPHARM® nicht einneh-
men.

014462-105541

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Effekte anderer Arzneimittel auf Estradiol fem
JENAPHARM®

Substanzen, die die Clearance von Sexu-
alhormonen erhéhen (verminderte Wirk-
samkeit durch Enzyminduktion), z. B.:
Der Metabolismus der Estrogene kann
durch die gleichzeitige Anwendung von
Substanzen verstarkt werden, die arznei-
mittel-metabolisierende Enzyme, vor allem
die Cytochrom-P,50-Enzyme, induzieren; zu
diesen Substanzen gehdren Antikonvulsiva
(z.B. Barbiturate, Phenytoin, Primidon, Car-
bamazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin,
Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz) und mogli-
cherweise auch Felbamat, Griseofulvin,
Oxcarbazepin, Topiramat und pflanzliche
Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten.

Klinisch kann ein erhdhter 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 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 erhdhen oder senken. Der Netto-
effekt dieser Verdnderungen 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 konnen.

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 Plasmakonzentration des
Estrogens erhohen.

Estrogene kénnen die Wirkungen und Ne-
benwirkungen von Imipramin verstérken.
Bei gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin
kann es durch verminderte hepatische Aus-
scheidung von Ciclosporin zu erhdhten Cic-
losporin-, Kreatinin- und Transaminasen-
Blutspiegeln kommen.

Durch Veranderung der Darmflora infolge
gleichzeitiger Einnahme von Aktivkohle

und/oder Antibiotika, z.B. Ampicillin oder
Tetracycline, sind erniedrigte Wirkstoffspie-
gel beobachtet worden, so dass die Wir-
kung von Estradiol fem JENAPHARM® ab-
geschwacht sein kann. Dabei wurde Uber
erhdhte 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.

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

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 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
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 Infor-
mationen siehe Abschnitt 4.4. ,Sonstige Er-
krankungszustande®).
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Tabelle 1
Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr selten nicht bekannt
< 1/10.000 (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen Verénderung der Glucosetoleranz, Verschlechterung einer Porphyrie,
Gewichtszu- oder -abnahme
Psychiatrische Erkrankungen depressive Verstimmungen, Stimmungsschwankungen, Angstzustande,
Libidoveréanderungen
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen, Migrane, Schwindel
Augenerkrankungen Sehstérungen, Kontaktlinsenunvertraglichkeit
Herzerkrankungen Hypertonie, Palpitationen,
GefaBerkrankungen Verschlimmerung oder Entziindung von Krampfadern
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie, Blahungen, Diarrhoe, Bauchschmerzen,
Vollegefiihl, Appetitsteigerung
Leber- und Gallenerkrankungen Lebertumoren Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

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 Hyper-
sekretion, Portioerosion, Wachstum von Leiomyomen des Uterus,
Dysmenorrhoe, PMS-&hnliche Symptome, Brustspannen und -schmerz,
VergroBerung der Briste, Sekretion der Brustdrisen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Natrium- und Wasserretention, Odeme

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Estradiol fem JENAPHARM® ist in der
Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es
wahrend der Behandlung mit Estradiol
fem JENAPHARM® zur Schwangerschaft
kommt, muss die Behandlung sofort abge-
brochen werden.

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

Stillzeit
Estradiol fem JENAPHARM® ist in der Still-
zeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien tber den Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchge-
flhrt. Bei Anwenderinnen von Estradiol fem
JENAPHARM® wurden keine Effekte auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beobachtet.

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist das erhohte Risiko geringer als
bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-
Kombinationspréaparaten.

Die Hohe des Risikos ist abhangig von der
Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4).
Es werden Abschatzungen 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 Tabelle 2 und Tabellen 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.

Tabelle 2

Bislang groBte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit

einem BMI von 27 (kg/m?)

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

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

Alter zu Beginn Relatives Risiko
der HRT

(Jahre)

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

Inzidenz pro

1.000 Nichtanwender-
innen einer HRT liber
5 Jahre (50-54 Jahre)*

4.8 Nebenwirkungen

Die obenstehende Tabelle 1 enthalt Neben-
wirkungen aus Spontanmeldungen und aus
der wissenschaftlichen Literatur. Die Hau-

Estrogen-Monotherapie

figkeit der meisten Nebenwirkungen ist auf 50 | 18,3 | 1,2 | 2,7

Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab- . -

schatzbar (nicht bekannt). Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 [13.3 [16 8,0

Brustkrebs

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre
durchgefihrt hatten, war das Risiko fur eine Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterschei-
Brustkrebsdiagnose bis zu 2fach erhéht. det, andert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle proportional.

4 014462-105541

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

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem ge-
ringfligig erhohten 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 %
KI'1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre
lang anwenden, tritt 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-Jah-
res-Zeitraum etwa 2 Félle von Ovarialkarzi-
nom pro 2.000 Frauen diagnostiziert.

Vendse 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 1,3-3fache 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 1,5fach erhtéhten Risiko fUr einen
ischamischen Schlaganfall. Das Risiko fur
einen hamorrhagischen Schlaganfall ist
unter einer HRT nicht erhoht.

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

Siehe Tabelle 6

In Zusammenhang mit einer Estrogen-/Ges-
tagen-Behandlung wurden weitere uner-
winschte Arzneimittelwirkungen berichtet:
— Erkrankung der Gallenblase

— Haut- und Unterhauterkrankungen:
Chloasma, Erythema multiforme, Ery-
thema nodosum, vaskulére Purpura

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

— bei Frauen mit hereditdrem Angi6édem
kénnen exogen zugeflhrte Estrogene
Symptome eines Angioddems ausldsen
oder verschlimmern

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

014462-105541

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

Alter zu Beginn |Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko
der HRT Nichtanwenderinnen
(Jahre) einer HRT iiber einen
Zeitraum von 10 Jah-

ren (50-59 Jahre) *

Zuséatzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwende-
rinnen nach 10 Jahren

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/m2)

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

Tabelle 4
WHI-Studien in den USA - zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT
Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusatzliche Falle
(Jahre) bei 1.000 Frauen (95 % KIl) bei 1.000 HRT-
im Placebo-Arm Anwenderinnen
liber einen Zeitraum liber einen Zeitraum
von 5 Jahren von 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(1,0-1,5) [+40-9

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 wéhrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhoht: Nach
5 Jahren war das Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.

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

Altersgruppe | Inzidenz Relatives Risiko Zusatzliche Fille
(Jahre) pro 1.000 Frauen (95 % Ki) bei 1.000 HRT-
im Placebo-Arm Anwenderinnen
liber einen Zeitraum nach 5 Jahren
von 5 Jahren (95 % Ki)
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 [7 [1,2(0,6-2,4) [1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 [4 [2,3(1,2-4,3) [5(1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

Tabelle 6
Kombinierte WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir Schlaganfall* nach 5-jahriger HRT
Altersgruppe | Inzidenz Relatives Risiko Zusatzliche Fille
(Jahre) pro 1.000 Frauen (95 % Ki) bei 1.000 HRT-
im Placebo-Arm Anwenderinnen
iber einen Zeitraum tiber 5 Jahre
von 5 Jahren (95 % Ki)
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*Es wurde nicht zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: NatUr-
liche und halbsynthetische Estrogene, rein;
ATC-Code: GO3C A03

Der Wirkstoff, synthetisches 17f-Estradiol-
valerat, wird im Korper zu 173-Estradiol ge-
spalten, das chemisch und biologisch mit
dem korpereigenen 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 Gber 100 pg/ml.
Die mittlere Plasmahalbwertszeit betragt un-
geféhr 1 Stunde. Estradiol wird teilweise an
Plasmaproteine gebunden.

Metabolisierung

Oral verabreichtes Estradiol wird durch den
First-Pass-Effekt in der Leber zu Gber 90 %
metabolisiert, Uberwiegend zu Estron, Es-
tronsulfat und Estriol sowie zu freien und
methylierten Katecholestrogenen. Der Ab-
bau erfolgt hauptsé&chlich in der Leber, au-
Berdem auch in anderen Geweben.

Elimination

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wegen der ausgepragten Unterschiede zwi-
schen den Versuchstierarten untereinander
sowie im Verhaltnis zum Menschen besitzen
tierexperimentelle Untersuchungsergebnis-
se mit Estrogenen nur einen beschrankten
pradiktiven Wert fur die Anwendung beim
Menschen.

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

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

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kartoffelstarke, Gelatine, Lactose-Monohy-
drat, Talkum, Carboxymethylstarke-Natrium
(Typ A) (Ph. Eur.), Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung (PVC/Aluminiumfolie) mit Ta-
bletten in Faltschachtel.

Packung mit 30 Tabletten
Packung mit 60 Tabletten
Packung mit 100 Tabletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

07745 Jena

Tel.: 03641-87 97 444

Fax: 03641-87 97 49 444

E-Mail: frauengesundheit@jenapharm.de

ZULASSUNGSNUMMER(N)
41162.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung

25. September 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung

08. April 2014

STAND DER INFORMATION

Oktober 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014462-105541
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