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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Bijuva 1 mg/100 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Weichkapsel enthalt: 1 mg Estradiol
(als Estradiol-Hemihydrat) und 100 mg Pro-
gesteron.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung
0,042 mg Allurarot (E 129).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel

Oval, undurchsichtig, hellrosa auf der einen
Seite und dunkelrosa auf der anderen Seite
mit dem Aufdruck ,1C1“ in weiBer Schrift.
GroBe ca. 7,4 mm x 14,2 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kontinuierliche kombinierte Hormonersatz-
therapie (HET) bei Estrogenmangelsymp-
tomen nach der Menopause bei Frauen mit
intaktem Uterus, deren letzte Monatsblutung
mindestens 12 Monate zurtickliegt.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bijuva ist eine kombinierte HET.

Die Kapsel sollte taglich ohne Unterbrechung
eingenommen werden.

Eine Kapsel ist jeden Abend mit einer
Mahlzeit einzunehmen.

Sowohl fur die Einleitung als auch die Fort-
fUhrung einer Behandlung postmenopau-
saler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis flir so kurze Zeit wie moglich anzuwen-
den (siehe auch Abschnitt 4.4).

Der Beginn der kontinuierlichen kombinierten
Therapie mit Bijuva ist abhangig vom Zeit-
raum seit Beginn der Menopause und von
der Schwere der Symptome. Frauen mit
natdrlich einsetzender Menopause sollten
die Behandlung mit Bijuva 12 Monate nach
ihrer letzten nattrlichen Menstruationsblu-
tung beginnen. Bei Frauen mit chirurgisch
induzierter Menopause kann die Behandlung
sofort beginnen. Patientinnen, die von einem
kontinuierlich sequenziellen oder zyklischen
Praparat wechseln, sollten den 28-Tage-
Zyklus beenden und dann zu Bijuva wech-
seln.

Patientinnen, die von einem anderen konti-
nuierlichen kombinierten Praparat wechseln,
kdnnen jederzeit mit der Therapie beginnen.

Auslassen einer Dosis

Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte sie
s0 bald wie moglich eingenommen werden.
Wenn mehr als 12 Stunden verstrichen sind,
sollte die Behandlung mit der nachsten
Dosis fortgesetzt werden, ohne die ver-
gessene Kapsel einzunehmen. Die Wahr-
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scheinlichkeit einer Durchbruchblutung oder
Schmierblutung kann erhéht sein.

Kinder und Jugendliche
Bijuva ist nicht angezeigt bei Kindern.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

— bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. entsprechender Verdacht;

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

— nicht abgeklarte 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, siehe Abschnitt 4.4);

— aktive oder vor kurzem aufgetretene ar-
terielle thromboembolische Erkrankung
(z.B. Angina pectoris, Myokardinfarkt);

— akute Lebererkrankung oder zurticklie-
gende Lebererkrankung, solange die
Leberfunktionswerte sich nicht normali-
siert haben;

— Porphyrie;

~ Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
Allurarot (E 129) oder einen der sonstigen
Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zur Behandlung von postmenopausalen
Symptomen sollte eine HET nur bei Be-
schwerden eingeleitet werden, welche die
Lebensqualitat beeintrdchtigen. Nutzen und
Risiken sollten in jedem Fall mindestens jahr-
lich sorgfaltig gegeneinander abgewogen
werden. Eine HET sollte nur so lange fort-
gefuhrt werden, wie der Nutzen das Risiko
Uberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zu den Risiken
einer HET bei der Behandlung der préamatu-
ren Menopause vor. Da jedoch das absolu-
te Risiko bei jungeren Frauen niedriger ist,
kénnte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei
diesen Frauen guinstiger sein als bei &lteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-
suchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonersatztherapie ist eine vollstandige
Eigen- und Familienanamnese zu erheben.
Die kérperliche Untersuchung (einschlieBlich
Unterleib und Brust) sollte sich an dieser
Anamnese sowie den Kontraindikationen
und Warnhinweisen orientieren. Wéhrend der
Behandlung werden regelméBige Kontroll-
untersuchungen empfohlen, die sich in
Haufigkeit und Art nach der einzelnen Frau
richten. Die Frauen sollten dartiber aufgeklart
werden, welche Veranderungen der Briste
sie dem Arzt oder der Pflegekraft mitteilen
mussen (siehe ,Brustkrebs® weiter unten).
Die Untersuchungen, einschlieBlich geeig-
neter bildgebender Verfahren, z. B. Mammo-
graphie, sind entsprechend der gegenwartig
Ublichen Vorsorgepraxis und den klinischen
Notwendigkeiten der einzelnen Frau durch-
zuflihren.

Erkrankungen, die eine Uberwachung er-
fordern

Die Patientin sollte engmaschig Uberwacht
werden, wenn eine der folgenden Situationen
bzw. Erkrankungen vorliegt oder friher auf-
getreten ist bzw. sich wahrend einer Schwan-
gerschaft oder friheren Hormonbehandlung
verschlechtert hat. Es sollte in Betracht
gezogen werden, dass diese Erkrankungen
wahrend einer Therapie mit Bijuva erneut
auftreten oder sich verschlechtern kénnen,
im Besonderen:

— Leiomyom (Uterusmyome) oder Endo-
metriose

— Risikofaktoren fur thromboembolische
Erkrankungen (siehe unten)

— Risikofaktoren flr estrogenabhangige
Tumoren, z.B. Mammakarzinom bei Ver-
wandten ersten Grades

— Hypertonie

— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der GefaBe

— Cholelithiasis

— Migréane oder (starke) Kopfschmerzen

— systemischer Lupus erythematodes

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (siehe unten)

— Epilepsie

— Asthma

— Otosklerose

Grinde fUr einen sofortigen Therapie-
abbruch:

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situationen

abzubrechen:

— Ikterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

— signifikante Erhdhung des Blutdrucks

— Einsetzen migréneartiger Kopfschmerzen

— Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -karzinom

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist bei einer
langerfristigen Estrogen-Monotherapie das
Risiko fur Endometriumhyperplasie und
-karzinom erhdht. In Abhéangigkeit von der
Behandlungsdauer und der Estrogendosis
erhoht sich das Endometriumkarzinomrisiko
bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie um den Faktor 2 bis 12 gegentber
Nicht-Anwenderinnen (siehe Abschnitt 4.8).
Nach Beendigung der Therapie kann das
Risiko flir mindestens 10 Jahre erhéht blei-
ben.

Die zusétzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens fur mindestens 12 Tage pro Monat
bzw. pro 28-Tage-Zyklus oder die kontinuier-
liche kombinierte Estrogen-Gestagen-Be-
handlung von Frauen mit intaktem Uterus
kompensiert das zuséatzliche Risiko, das von
der Estrogen-Monotherapie ausgeht.
Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen
wahrend der ersten Monate der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit
spater im Verlauf der Therapie auftreten oder
nach Therapieende anhalten, muss die Ur-
sache ermittelt und ggf. eine Biopsie des
Endometriums durchgeftihrt werden, um eine
maligne Erkrankung des Endometriums aus-
zuschlieBen.

Brustkrebs

Die allgemeine Datenlage weist auf ein er-
hohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen hin, die




FACHINFORMATION

Bijuva 1 mg/100 mg Weichkapseln

Y.

/) Theramex

" For Women, For Health

im Rahmen einer HET eine Estrogen-Gesta-
gen-Kombination oder auch ein Gestagen-
Monopréaparat anwenden. Dieses Risiko ist
abhangig von der Dauer der HET.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie
In einer randomisierten placebokontrollierten
Studie (Studie der Women'’s Health Initiative
[WHI]) sowie einer Metaanalyse von prospek-
tiven epidemiologischen Studien ergab sich
Ubereinstimmend ein erhohtes Brustkrebs-
risiko bei Frauen, die im Rahmen einer HET
eine Estrogen-Gestagen-Kombination ange-
wendet haben. Das erhdhte Risiko zeigte
sich nach etwa 3 (1-4) Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

Die WHI-Studie zeigte kein erhéhtes Brust-
krebsrisiko bei hysterektomierten Frauen
unter einer Estrogen-Monotherapie. Beob-
achtungsstudien haben zumeist ein gering-
flgig erhdhtes Risiko fur eine Brustkrebs-
diagnose gezeigt, das jedoch niedriger war
als das Risiko der Anwenderinnen von Estro-
gen-Gestagen-Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Gemal den Ergebnissen einer groBen Me-
taanalyse nimmt das erhohte Risiko mit der
Zeit ab. Die Dauer bis zur Ruckkehr auf das
Grundrisiko richtet sich dabei nach der
Lange der vorangehenden HET. Bei einer
Uber 5 Jahre hinausgehenden Anwendung
der HET kann das Risiko 10 Jahre oder
langer bestehen bleiben.

Eine HET, insbesondere eine kombinierte
Behandlung mit Estrogenen und Gesta-
genen, fuhrt zu einer erhdhten Brustdichte
in der Mammographie, was sich auf die ra-
diologische Erkennung von Brustkrebs nach-
teilig auswirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Epidemiologische Daten aus
einer groBen Metaanalyse lassen bei Frauen,
die im Rahmen einer HET Estrogen-Mono-
praparate oder kombinierte Estrogen-Ges-
tagen-Préparate anwenden, auf ein leicht
erhohtes Risiko schlieBen, das sich innerhalb
von 5 Anwendungsjahren zeigt und nach
dem Absetzen mit der Zeit abnimmt. Einige
andere Studien, einschlieBlich der WHI-Stu-
die, deuten darauf hin, dass die Anwendung
einer kombinierten HET mit einem &hnlichen
oder geringflgig niedrigeren Risiko einher-
gehen kann (siehe Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

— Eine HET ist mit einem 1,3 -3-fach erhdh-
ten Risiko fur vendse Thromboembolien
(VTE) verbunden, d.h. tiefe Venenthrom-
bosen oder Lungenembolien. Im ersten
Jahr einer HET tritt eine VTE mit héherer
Wahrscheinlichkeit auf als spéter.

— Patientinnen mit bekannten thrombophilen
Stérungen haben ein erhdhtes VTE-Risiko
und eine HET kann dieses Risiko erhéhen.
Daher ist eine HET bei diesen Patientinnen
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

— Zuden allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehdéren die Anwendung von
Estrogenen, ein hoheres Alter, groBere
Operationen, langere Immobilisierung,
Adipositas (BMI > 30 kg/m?), Schwanger-
schaft/postpartale Phase, systemischer
Lupus erythematodes (SLE) und Krebs.

Es besteht kein Konsens bezuglich der
moglichen Rolle von Varizen bei VTE.
Wie bei allen postoperativen Patienten
mussen die prophylaktischen MaBnahmen
zur Verhinderung einer VTE nach der Ope-
ration berUcksichtigt werden. Bei voraus-
sichtlicher langerer Immobilisierung nach
einer elektiven Operation wird empfohlen,
die HET 4 bis 6 Wochen davor auszuset-
zen. Die Behandlung sollte erst dann
wieder aufgenommen werden, wenn die
Frau wieder vollstandig mobilisiert ist.

— Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschich-
te, aber mit Verwandten ersten Grades,
die bereits in jungen Jahren an VTE er-
krankten, kann ein Screening in Erwagung
gezogen werden. Vorher sollte eine ein-
gehende Beratung Uber die begrenzte
Aussagekraft dieses Verfahrens erfolgen
(nur ein Teil der thrombophilen Defekte
wird beim Screening erkannt). Wird ein
thrombophiler Defekt festgestellt und sind
geman Segregation auch 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
Defekten), so ist eine HET kontraindiziert.

— Bei Frauen unter einer dauerhaften Be-
handlung mit Antikoagulanzien sollte das
Risiko-Nutzen-Verhéltnis einer HET sorg-
faltig abgewogen werden.

— Sollte sich eine VTE nach Therapieein-
leitung entwickeln, muss das Arzneimittel
abgesetzt werden. Die Patientinnen sollten
angewiesen werden, dass sie sofort Kon-
takt mit einem Arzt aufnehmen mussen,
wenn sie mogliche Symptome einer
Thromboembolie bemerken (z.B.
schmerzhafte Schwellung eines Beins,
plétzlicher Schmerz im Brustkorb, Dys-
pnoe).

Koronare Herzerkrankung (KHK)

Randomisierte kontrollierte Studien ergaben
keine Hinweise darauf, dass eine HET mit
einer Estrogen-Gestagen-Kombination oder
Estrogen-Monotherapie Frauen mit oder
ohne bestehende KHK vor einem Myokard-
infarkt schutzt.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

Das relative Risiko fur eine KHK ist wahrend
einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HET
leicht erhdht. Da das absolute Grundrisiko
einer KHK stark vom Alter abhéangt, ist die
Zahl zusétzlicher Félle einer KHK aufgrund
einer Estrogen-Gestagen-Therapie bei ge-
sunden Frauen nahe der Menopause sehr
gering, steigt aber mit dem Alter an.

Estrogen-Monotherapie

Daten aus einer randomisierten kontrollierten
Studie zeigte kein erhdhtes KHK-Risiko bei
hysterektomierten Frauen unter einer Estro-
gen-Monotherapie.

Isch&amischer Schlaganfall

Die Estrogen-Gestagen-Kombinationsthera-
pie und die Estrogen-Monotherapie gehen
mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko
flr einen ischamischen Schlaganfall einher.
Das relative Risiko ist unabhangig vom Alter
und der Zeitspanne seit der Menopause. Da
allerdings das Grundrisiko, einen Schlag-
anfall zu erleiden, in hohem MaR altersabhan-
gig ist, nimmt das Gesamtrisiko eines

Schlaganfalls bei Frauen unter einer HET mit
zunehmendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungen

e Da Estrogene eine Flussigkeitsretention
verursachen kdnnen, sollen Patientinnen
mit Herz- oder Nierenfunktionsstérungen
sorgfaltig Uberwacht werden. Frauen mit
vorbestehender Hypertriglyceridamie
mussen wahrend einer Estrogen- oder
Hormonersatztherapie engmaschig tber-
wacht werden, weil im Zusammenhang
mit einer Estrogentherapie unter derarti-
gen Umsténden von seltenen Féllen eines
starken Triglyceridanstiegs im Plasma mit
der Folge einer Pankreatitis verzeichnet
wurde.

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

* Estrogene erhthen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wo-
durch es zu einem Anstieg des gesamten
zirkulierenden Schilddrisenhormons
kommt, was anhand des proteingebun-
denen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Sau-
len- oder Radioimmunassay) oder T3-
Spiegels (Radioimmunassay) gemessen
wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabge-
setzt, was einen TBG-Anstieg widerspie-
gelt. Die freien T4- und T3-Konzentra-
tionen verandern sich nicht. Andere Bin-
dungsproteine kénnen im Serum erhdht
sein, wie das kortikoidbindende Globulin
(CBG) und das sexualhormonbindende
Globulin (SHBG), was zu einem Ansteigen
der zirkulierenden Kortikosteroide bzw.
Sexualsteroide flhrt. Freie oder biologisch
aktive Hormonkonzentrationen bleiben
unveréandert. Andere Plasmaproteine
kénnen erhoht sein (Angiotensinogen/
Reninsubstrat, Alpha-1-Antitrypsin, Ceru-
loplasmin).

e Unter einer HET verbessern sich die ko-
gnitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinwei-
se auf ein erhdhtes Risiko fUr eine wahr-
scheinliche Demenz bei Frauen, die bei
Beginn einer kontinuierlichen HET mit
einem Kombinationspraparat oder einem
Estrogen-Monopréaparat élter als 65 Jah-
re waren.

Hepatitis C

In klinischen Studien mit dem Kombinations-

regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und

Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin gegen das

Hepatitis C-Virus (HCV) trat eine Erhéhung

der ALT um mehr als das 5fache der oberen

Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen

auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel,

wie z.B. KOK, anwandten. Zudem wurden
bei Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir
oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Er-
héhungen der ALT bei Anwenderinnen von
ethinylestradiolhaltigen Arzneimitteln wie
KOK beobachtet. Bei Frauen, die Arznei-
mittel mit anderen Estrogenen als Ethinyl-
estradiol, wie Estradiol und Ombitasvir/Pa-
ritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder
ohne Ribavirin anwandten, 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 den

folgenden Kombinationsregimen geboten:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
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buvir mit oder ohne Ribavirin und mit Gleca-
previr/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir. Siehe Abschnitt 4.5.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mit Bijuva wurden keine Wechselwirkungs-
studien durchgefuhrt.

Die Arzneimittelwechselwirkungen von Es-
tradiol und Progesteron sind eingehend
untersucht worden und ausreichend belegt.
Sowohl Estrogene als auch Progesteron
werden Uber Cytochrom P450 metabolisiert.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Bijuva

Der Metabolismus von Estrogenen und Ges-
tagenen kann durch die gleichzeitige An-
wendung von Substanzen verstarkt werden,
die Arzneimittel-metabolisierende Enzyme,
vor allem Cytochrom P450-Enzyme, indu-
zieren; zu diesen Substanzen gehéren Anti-
konvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin) und z. B. Rifampizin, Rifabu-
tin, Nevirapin, Efavirenz und Griseofulvin.
Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kénnen
den Metabolismus von Estrogenen und Ges-
tagenen induzieren.

Ritonavir und Nelfinavir haben bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Steroidhormonen
enzymstimulierende Eigenschaften, obwonhl
sie als starke Enzymhemmer bekannt sind.
Klinisch kann ein erhdhter Metabolismus von
Estrogenen und Gestagenen zu einer ver-
minderten Wirkung und zu Veradnderungen
des uterinen Blutungsmusters fuhren.
Ketoconazol und andere Inhibitoren von
CYP450-3A4 kénnen die Bioverfligbarkeit
von Progesteron erhéhen. Solche Wechsel-
wirkungen kénnen die Inzidenz von mit Pro-
gesteron assoziierten Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, schmerzempfindliche Briste und
Kopfschmerzen erhdhen.

Wirkungen von Bijuva auf andere Arznei-
mittel

Progesteron kann die Plasmakonzentration
von Ciclosporin erhéhen.

Auswirkungen einer HET mit Estrogenen
auf andere Arzneimittel

Es wurde gezeigt, dass hormonelle Estro-
gen-haltige Kontrazeptiva die Plasmakon-
zentrationen von Lamotrigin bei gleichzeitiger
Gabe signifikant verringern, da dies die
Glucuronidierung von Lamotrigin induziert.
Das kann die Anfallskontrolle herabsetzen.
Die potenzielle Interaktion zwischen einer
Hormonersatztherapie und Lamotrigin wur-
de nicht untersucht, doch ist zu erwarten,
dass eine ahnliche Wechselwirkung besteht,
die bei gleichzeitiger Anwendung beider
Arzneimittel zu einer Verminderung der An-
fallskontrolle flihren kann.

Andere Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

In klinischen Studien mit dem Kombinations-
regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin gegen
HCV trat eine Erhdhung der ALT um mehr
als das 5fache der oberen Norm (ULN) si-
gnifikant haufiger bei Frauen auf, die ethinyl-
estradiolhaltige Arzneimittel, wie z. B. KOK,
anwandten. DarUber hinaus wurden auch
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bei Patientinnen, die mit Glecaprevir/Pibren-
tasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilapre-
vir behandelt wurden, ALT-Erhéhungen bei
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel wie KOK einnahmen.

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol, wie etwa
Estradiol und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
anwandten, war die Rate erhdhter ALT-
Werte &hnlich wie bei jenen, die keinerlei
Estrogene erhielten; aufgrund der begrenz-
ten Anzahl an Frauen, die diese anderen
Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht
bei der gleichzeitigen Gabe mit den folgen-
den Kombinationsregimen geboten: Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin und mit Glecaprevir/
Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bijuva ist wahrend der Schwangerschaft
nicht indiziert. Sollte unter der Behandlung
mit Bijuva eine Schwangerschaft eintreten,
so ist die Therapie sofort abzusetzen.

Die Ergebnisse der meisten zurzeit vorlie-
genden epidemiologischen Studien, die
hinsichtlich einer unbeabsichtigten Exposition
des Fetus mit Estrogen-Gestagenen-Kom-
binationen relevant sind, weisen nicht auf
teratogene oder fetotoxische Wirkungen hin.
Es liegen keine hinreichenden Daten mit der
Anwendung von Estradiol/Progesteron bei
Schwangeren vor.

Stillzeit
Bijuva ist wahrend der Stillzeit nicht indiziert.

Fertilitat

Bijuva ist bei gebarfahigen Frauen nicht indi-
Ziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bijuva hat keinen Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten in klinischen Prifungen
berichteten Nebenwirkungen von Bijuva
waren schmerzempfindliche Briste (10,4 %),
Kopfschmerzen (3,4 %), Ubelkeit (2,2 %),
Unterleibsschmerzen (3,1 %), vaginale Blu-
tungen (3,4 %) und vaginaler Ausfluss (3,4 %).

Siehe Tabelle 1

b. Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Daten aus klinischen Prifungen

Die Sicherheit von Estradiol- und Progeste-
ron-Kapseln wurde in einer 1-jahrigen Pha-
se-3-Studie mit 1.835 postmenopausalen
Frauen bewertet (1.684 wurden einmal tag-
lich mit Estradiol- und Progesteron-Kapseln
behandelt und 151 Frauen erhielten ein Pla-
cebo). Die meisten Frauen (~ 70 %) in den
aktiven Behandlungsgruppen wurden
> 326 Tage lang behandelt.

Die nachstehende Tabelle zeigt die Ne-
benwirkungen bei Einnahme von Bijuva
1 mg/100 mg.

Siehe Tabelle 2

Brustkrebsrisiko

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

¢ Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist das erhdhte Risiko geringer
als bei Anwenderinnen von Estrogen-Ges-
tagen-Kombinationen.

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

e Dargestellt sind die Bewertungen des ab-
soluten Risikos auf Grundlage von Ergeb-
nissen der groBten randomisierten, pla-
cebokontrollierten Studie (WHI-Studie)
und der gréBten Metaanalyse von pro-
spektiven epidemiologischen Studien
(MWS).

Siehe Tabellen 3, 4 und 5 auf Seite 5

Endometriumkarzinom

Postmenopausale Frauen mit Uterus

Das Risiko fur ein Endometriumkarzinom bei
Frauen mit Uterus, die keine HET anwenden,
liegt bei ungefahr 5 von 1.000.

Tabelle 1: Inzidenz der zusammenhéngenden behandlungsbedingten Nebenwirkungen,
die bei = 3% im Behandlungsarm mit 1 mg E2/100 mg P und haufiger als
unter Placebo auftraten (Studie TXC12-05)

1 mg E2/ Placebo

100 mg P (N=151)

(N =415)
Brust schmerzempfindlich 43 (10,4) 1(0,7)
Kopfschmerz 14 (3,4) 1(0,7)
Ubelkeit 9(2,2) 1(0,7)
Beckenschmerz 13 (3,1) 0 (0)
Vaginale Blutung 14 (3,4) 0 (0)
Vaginaler Ausfluss 14 (3,4) 1(0,7)

Quelle: TXC12-05 CSR, Tabelle 43

Abkurzungen: E2 — 17B-Estradiol; P — Progesteron
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vaginale Blutung,
Hamorrhagie

Leiomyom, Uteruspolyp, Blutung),
Endometriumhypertrophie, Biopsie
anomal, Hitzewallung, Metrorrhagie,
postmenopausale Blutung,
vulvovaginaler Pruritus
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Tabelle 2:
MedDRA- Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten
Systemorganklasse =1/10 =1/100,<1/10 |=1/1.000, < 1/100 = 1/10.000, < 1/1.000
Erkrankungen des Blutes und des Anémie
Lymphsystems
Erkrankungen des Ohrs und des Vertigo
Labyrinths
Endokrine Erkrankungen Hirsutismus
Augenerkrankungen Sehverschlechterung
Bauch Abdominale Beschwerden, abdominaler
aufgetrieben, Druckschmerz, Obstipation, Diarrhoe,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Abdominal- Dy_spepSIe, Hyperphagie, Mundtrocken-
§chmerz, heit, orale Beschwerden, Erbrechen,
Ubelkeit Dysgeusie, Flatulenz
Pankreatitis akut
Allgemeine Erkrankungen und . .
Beschwerden am Verabreichungsort Ermudung Schiitteffrost
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit
Gastroenteritis, Furunkel, Vaginalin-
) o fektion, vulvovaginale Candidose,
Infektionen und parasitére Erkrankungen vulvovaginale Pilzinfektion, akute Otitis
media
Gewicht erhdht | Gewicht erniedrigt, Prothrombinzeit
verlangert, Protein S erhdht, Leberfunk-
tionstest anomal, Blutdruck anomal,
Untersuchungen Fibrinogen im Blut erhoht, alkalische
9 Phosphatase im Blut erhdht, Aspartat-
aminotransferase erhéht, Alaninamino-
transferase erhoht, aktivierte partielle
Thromboplastinzeit verlangert
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen FIUSS|gke|t§retent|on, I‘—|>./lpe‘rllp|dam|e,
Hyperphagie, Hyperurikédmie
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und . Schmerzen des Muskel- und
Rucken- L
Knochenerkrankungen schmerzen Skelettsystems, Schmerz in einer
Extremitat, Arthralgie, Muskelspasmen
Gutartige, bdsartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (einschl. Brustkrebs, Adnexzyste
Zysten und Polypen)
Aufmerksamkeitsstorungen, Erinne-
Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefuhl, rungsvermogen elngeschrankt: Migrane
Kopfschmerz mit Aura, Parasthesie, Parosmie,
Somnolenz
Schlafstérung, abnorme Traume,
o Agitiertheit, Angst, Depression, Schlaf-
Psychiatrische Erkrankungen losigkeit, Reizbarkeit, Stimmungs-
schwankungen, Libido gesteigert
Erkrankungen der Brustdrise
(Kalkablagerung, Brustdriisenabsonde-
rung, Beschwerden, VergréBerung,
Brustschmerz, ) )
Schwellung, fibrozystische Erkrankung,
Beckenschmerz, )
Brustwarzenschmerz, gutartige
Uterusschmerz/- ) -
Brust Neubildung der Brustdrise),
Erkrankungen der Geschlechtsorgane spasmen, .
N schmerzemp- ) Erkrankungen des Uterus/der Zervix
und der Brustdrise - vaginaler )
findlich AUSfluSS (Dysplasie, Polyp, Zyste, Uterusblutung,

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Akne, Alopezie

Trockene Haut, Pruritus, Ausschlag,
Teleangiektasie

GefaBerkrankungen

Hypertonie, oberflachliche Thrombo-
phlebitis

023547-71034-102
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Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die An-
wendung einer Estrogen-Monotherapie nicht
empfohlen, da diese das Risiko flr ein Endo-
metriumkarzinom erhéht (siehe Ab-
schnitt 4.4). In Abhangigkeit von der Dauer
der Estrogen-Monotherapie und der Estro-
gendosis war das Risiko fur ein Endometri-
umkarzinom in epidemiologischen Studien
je 1.000 Frauen im Alter von 50 bis 65 Jah-
ren um 5 bis 55 zuséatzliche diagnostizierte
Falle erhoht.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estro-
gen- Monotherapie fir mindestens 12 Tage
pro Zyklus kann dieses erhdhte Risiko ver-
mieden werden. In der Million Women Study
war nach 5-jahriger Anwendung einer kom-
binierten (sequenziellen oder kontinuierlichen)
HET das Risiko eines Endometriumkarzinoms
nicht erhéht [RR 1,0 (95 %-KI 0,8-1,2)].

Ovarialkarzinom

Die Anwendung von Estrogen-Monopré-
paraten oder Estrogen-Gestagen-Kombina-
tionen im Rahmen einer HET ist mit einem
geringfligig erhdhten Risiko flir ein Ovarial-
karzinom verbunden (siehe Abschnitt 4.4).

Aus einer Metaanalyse von 52 epidemiolo-
gischen Studien ergab sich ein erhéhtes
Ovarialkarzinomrisiko flr Frauen unter einer
HET gegenlber Frauen, die nie eine HET
angewendet haben (RR 1,43, 95 %-Kl
1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die 5 Jahre lang eine HET
anwenden, tritt ein zuséatzlicher Fall pro 2.000
Anwenderinnen auf. Bei Frauen im Alter von
50 bis 54 Jahren, die keine HET anwenden,
werden Uber einen Zeitraum von 5 Jahren
etwa 2 Falle von Ovarialkarzinom pro
2.000 Frauen diagnostiziert.

Risiko flir eine vendse Thromboembolie

Eine HET ist mit einem 1,3 -3-fach erhohten
relativen Risiko flr vendse Thromboembolien
(VTE) verbunden, d. h. tiefe Venenthrombo-
sen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr
einer HET tritt eine VTE mit hdherer Wahr-
scheinlichkeit auf als spater (siehe Ab-
schnitt 4.4). Dargestellt sind die Ergebnisse
der WHI-Studien:

Siehe Tabelle 6

Risiko fiir eine koronare Herzerkrankung

e Bei Anwenderinnen einer kombinierten
Estrogen-Gestagen-HET im Alter von Uber
60 Jahren ist das Risiko fUr eine koronare
Herzerkrankung leicht erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Risiko fiir einen ischamischen Schlag-
anfall

e Die Anwendung einer Estrogen-Mono-
therapie und Estrogen-Gestagen-Therapie
geht mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten
relativen Risiko fur einen ischamischen
Schlaganfall einher. Das Risiko flr einen
h&morrhagischen Schlaganfall ist unter
einer HET nicht erhoht.

Dieses relative Risiko ist unabhangig vom
Alter oder von der Anwendungsdauer. Da
das Grundrisiko jedoch stark vom Alter
abhangt, erhoht sich das Gesamtrisiko fur
einen Schlaganfall bei Frauen unter einer
HET mit zunehmendem Alter (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Siehe Tabelle 7 auf Seite 6

023547-71034-102

Tabelle 3: GroBte Metaanalyse prospektiver epidemiologischer Studien - geschatztes
zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit
einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter Inzidenz pro Risikoquotient Zusatzliche Falle pro
bei Beginn der HET | 1.000 Nichtanwende- 1.000 HET-Anwen-
(Jahre) rinnen einer HET Uber derinnen Uber
5 Jahre*! 5 Jahre
(50-54 Jahre)*
HET mit Estrogen-Monopréaparat
50 [9-13,3 [12 [2,7
Kombiniertes Estrogen-Gestagen-Préparat
50-65 [9-133 [16 [8

Hinweis: Da die Grundinzidenzen fir Brustkrebs in EU-Landern unterschiedlich sind, variiert auch die
Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfalle proportional.
' Ermittelt anhand der Grundinzidenzen in England 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Tabelle 4: Geschatztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter bei Beginn der | Inzidenz pro
HET 1.000 Nichtanwen- | Risikoquotient Zusatzliche Falle
(Jahre) derinnen einer HET pro 1.000 HET-
tiber 10 Jahre Anwenderinnen
(50-59 Jahre) * nach 10 Jahren
HET mit Estrogen-Monopréparat
50 26,6 1.3 [7,1
Kombiniertes Estrogen-Gestagen-Préparat
50 26,6 1,8 |20,8

* Ermittelt anhand der Grundinzidenzen in England 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)
Hinweis: Da die Grundinzidenzen fur Brustkrebs in EU-Landern unterschiedlich sind, variiert auch die
Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle proportional.

Tabelle 5: US-amerikanische WHI-Studien - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach
5-jahriger Anwendung

Altersbereich (Jahre) |Inzidenz pro Risikoquotient und Zusatzliche Falle pro
1.000 Frauen im 95 %-KI 1.000 HET-Anwen-
Placebo-Arm tber derinnen Uber
5 Jahre 5 Jahre (95 %-Kl)
Estrogen-Monopréaparat (CEE)
50-79 21 [08(0,7-1,0) |4 (-6-0)2
Estrogen und Gestagen (CEE+MPA) t
50-79 [17 [1.2(1,0-15) |+40-9

2 WHiI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhéhtes Brustkrebsrisiko zeigte

I Bei Beschrankung der Analyse auf Frauen, die vor der Studie keine HET angewendet hatten, war
wahrend der ersten 5 Behandlungsjahre kein erhéhtes Risiko ersichtlich; nach 5 Jahren war das
Risiko hoher als bei Nichtanwenderinnen.

Tabelle 6: WHI-Studien - zuséatzliches VTE-Risiko liber 5-jadhrige Anwendung

Altersbereich (Jahre) | Inzidenz pro Risikoquotient und Zusatzliche Falle pro
1.000 Frauen im 95 %-KI 1.000 HET-Anwen-
Placebo-Arm tber derinnen
5 Jahre

Orales Estrogen-Monopréaparat*?

50-59 |7 [12(06-2,4) [1(-3-10

Orale Estrogen-Gestagen-Kombination

50-59 [4 [2,3(1,2-479) [5(1-19)

8 Studie bei Frauen ohne Uterus
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Tabelle 7: Zusammengefasste WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir einen ischamischen
Schlaganfall*4 iiber 5-jahrige Anwendung

Altersbereich (Jahre) | Inzidenz pro Risikoquotient und Zusatzliche Falle pro
1.000 Frauen im 95 %-Kl 1.000 HET-Anwen-
Placebo-Arm Uber derinnen
5 Jahre

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

4 Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hémorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Weitere Nebenwirkungen, die in Zusammen-
hang mit einer Estrogen-/Gestagen-Behand-
lung gemeldet wurden:

e Gallenblasenerkrankungen

e Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Chloasma, Erythema
multiforme, Erythema nodosum, Purpura
vaskular

e Wahrscheinliche Demenz Uber dem Alter
von 65 Jahren (siehe Abschnitt 4.4).

Allurarot (E 129) kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Estradiol und Gestagen sind Substanzen mit
niedriger Toxizitat. Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen, schmerzempfindliche Bruste,
Schwindelgefihl, Abdominalschmerz, Be-
nommenheit/Ermidung und Abbruchblutun-
gen kénnen im Falle einer Uberdosierung
auftreten. Es ist unwahrscheinlich, dass eine
spezifische oder symptomatische Behand-
lung erforderlich wird.

Die vorstehenden Angaben gelten auch fur
Uberdosierungen bei Kindern.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Der ATC-Code ist GO3FA04, Gestagene und
Estrogene.

Estradiol

Der Wirkstoff, synthetisches 173-Estradiol,
ist chemisch und biologisch mit dem korper-
eigenen humanen Estradiol identisch. Er
substituiert den Verlust der Estrogenproduk-
tion bei menopausalen Frauen und lindert
die menopausalen Symptome.

Progesteron

Der Wirkstoff, Progesteron, ist ein natlrliches
Gestagen, das chemisch und biologisch mit
dem korpereigenen humanen Progesteron
identisch ist. Da Estrogene das Endometri-
umwachstum férdern, erhdht die alleinige
Gabe von Estrogen das Risiko von Endo-

metriumhyperplasie und -karzinom. Die Zu-
gabe eines Gestagens reduziert das estro-
genbedingte Risiko einer Endometriumhyper-
plasie bei Frauen ohne Hysterektomie deut-
lich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bijuva (1 mg Estradiol/100 mg Progesteron)
wurde bei 726 postmenopausalen Frauen,
die an einer Phase-3-Studie teilnahmen, be-
wertet. Dabei wurden 141 Frauen mit 1 mg
Estradiol/100 mg Progesteron behandelt und
135 erhielten ein Placebo. Die endometriale
Sicherheit wurde bei 268 Frauen Uber einen
Zeitraum von einem Jahr beurteilt.

Linderung der durch den Estrogenmangel
verursachten Symptome und Blutungs-
muster:

Eine Linderung der menopausalen Symp-
tome wurde in den ersten Wochen der Be-
handlung erreicht. In einer 12-wdchigen
Studie bewirkte 1 mg Estradiol/100 mg Pro-
gesteron im Vergleich mit dem Placebo in
Woche 4 und 12 eine signifikante Verringe-
rung der Anzahl und Schwere von Hitzewal-
lungen.

In dieser Studie wurde Amenorrhoe bei
82,6 % der Frauen, die 1 mg Estra-
diol/100 mg Progesteron erhielten, wahrend
der Monate 10 und 12 beobachtet. Blutun-
gen und/oder Schmierblutungen traten in
der Gruppe, die 1 mg Estradiol/100 mg Pro-
gesteron erhielt, bei 30,1 % der Frauen in
den ersten 3 Behandlungsmonaten und bei
17,4 % wahrend der Monate 10 bis 12 auf.

Endometriale Sicherheit

Die Wirkungen von 1 mg Estradiol/100 mg
Progesteron (Bijuva) auf das Endometrium
wurden in der 52-wdchigen Sicherheitsstu-
die bewertet. Wahrend der Studie ergaben
Untersuchungen von Biopsien des Endome-
triums, die nach 12 Monaten oder bei vor-
zeitigem Abbruch der Studie entnommen
wurden, bei Frauen unter Bijuva-Kapseln
(1 mg Estradiol/100 mg Progesteron) einen
Fall einer einfachen Endometriumhyperplasie
ohne Atypie und keinen Fall von Endometri-
umkarzinom (N = 1/268, 0,37 %; 2-seitiges
95 %-Kl: 1,83 %).

AuBerdem wurde vier (4) Félle einer ungeord-
neten Proliferation des Endometriums im
Zusammenhang mit Bijuva-Kapseln (1 mg

Einfluss von Nahrung

Die gleichzeitige Aufnahme von Nahrung
erhohte das MaR der Resorption (AUC) und
die maximale Plasmakonzentration (C,.,,) der
Progesteron-Komponente von Bijuva gegen-
Uber dem NUchternzustand bei Anwendung
einer Dosis von 100 mg. Die gleichzeitige
Nahrungsaufnahme hatte keine Wirkung auf
die AUC der Estradiol-Komponente von
Bijuva, jedoch erfolgte die Resorption im
nlchternen Zustand schneller als im nicht
ntchternen Zustand. Durch Nahrung stieg
die C,,, und AUC von Progesteron um 82 %
bzw. das 2,7-Fache gegentber dem Nich-
ternzustand.

Nach Einnahme mehrerer Dosen Bijuva
1 mg/100 mg Kapseln (Estradiol und Pro-
gesteron) im nicht niichternen Zustand
betragt die t,,,, (die Zeit, zu der die maxima-
le Konzentration erreicht wird) fur Estradiol
ungefahr 5 Stunden und flr Progesteron
ungefahr 3 Stunden (siehe Tabelle 2 unten).
Der Steady-State flr die Estradiol- und Pro-
gesteron-Komponenten von Bijuva sowie
Estron, den Hauptmetaboliten von Estradiol,
wird innerhalb von 7 Tagen erreicht.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 7

Estradiol

Estradiol wird weitgehend wahrend der
oralen Resorption in der gastrointestinalen
Schleimhaut und in der Leber verstoffwech-
selt. Orales Estradiol wird durch den First-
Pass-Effekt in der Leber weitgehend meta-
bolisiert und hat eine absolute Bioverfugbar-
keit von 5% bis 10 % der angewendeten
Dosis. Orales Estradiol weist Uber den Dosis-
bereich bis zu 4 mg eine dosisproportionale
Pharmakokinetik auf.

Mikronisiertes Progesteron

Oral angewendetes Progesteron wird durch
den First-Pass-Effekt in der Leber weitge-
hend metabolisiert. Die absolute Bioverflig-
barkeit von mikronisiertem Progesteron ist
nicht bekannt. Die relative Bioverflgbarkeit
von oralem Progesteron verglichen mit intra-
muskuléarem Progesteron liegt bei etwa 10 %.
Mikronisiertes Progesteron weist fir 100 und
300 mg eine dosisproportionale Pharma-
kokinetik auf.

Verteilung

Estradiol

Estradiol ist in hohem MaB an Protein (ca.
95 % bis 98 %), lose an Albumin oder fest
an sexualhormonbindendes Globulin, das
Hauptbindungsprotein, gebunden.

Progesteron

Progesteron ist weitgehend an Serumpro-
teine gebunden (ca. 97 %). Ungefahr 17 %
des zirkulierenden Progesterons ist mit hoher
Affinitat an Transcortin und 80 % mit geringer
Affinitat an Albumin gebunden.

Elimination

Estradiol/100 mg Progesteron) festgestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die orale Resorption sowohl von Estradiol
als auch Progesteron unterliegen dem First-
Pass-Metabolismus.

Nach wiederholter Gabe von Bijuva
1 mg/100 mg Kapseln (Estradiol und Pro-
gesteron) betrug die Halbwertszeit von Es-
tradiol etwa 26 Stunden. Die Halbwertszeit
von Progesteron lag nach wiederholter
Gabe bei ungefahr 10 Stunden.

023547-71034-102
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Tabelle 8: Mittelwert (SD) der pharmakokinetischen Steady-State-Parameter nach Gabe
von Kapseln mit 1 mg Estradiol/100 mg Progesteron an gesunde postmeno-
pausale Frauen (Nicht-Niichternzustand, Baseline-korrigiert, an Tag 7)

Bijuva

1 mg/100 mg
Dosisstéarke (Estradiol/Progesteron) Mittelwert (SD)
Estradiol N
AUC,_. (pg-h/mli) 20 772,4 (384,1)
Crnax (P9/m) 20 42,27 (18,60)
Cayg (Pg/mi) 19 33,99 (14,53)
Chrougn (09/mI) 20 28,63 (18,14)
tmax (N) 19 4,93 (4,97)
t, () 19 26,47 (14,61)
Estron
AUC,_, (pg-h/mi) 20 4594 (2138)
Crnax (Pg/mi) 20 238,5 (100,4)
Cayg (Pg/mI) 20 192,1 (89,43)
Crougn (P9/mI) 20 154,9 (81,42)
trax () 20 5,45 (3,47)
t, () 19 22,37 (7,64)
Progesteron
AUC,.; (ng-h/ml) 20 18,05 (15,58)
Crnax (ng/ml) 20 11,31 (23,10)
Cayg (Ng/mi) 20 0,76 (0,65)
Cirougn (Ng/mi) 20 0,17 (0,15)
tmax (N) 20 2,64 (1,51)
t, () 18 9,98 (2,57)

valls im Steady-State, C

avg

zeit

Stoffwechsel

Estradiol

Estradiol durchlauft eine rasche Biotrans-
formation in der Leber und wird vorwiegend
in Estron und Estriol umgewandelt. Es be-
steht ein dynamisches wechselseitiges Kon-
vertierungssystem zwischen Estradiol, Estron
und Estronsulfat sowie Estradiolsulfat, die
sowohl als Metaboliten als auch als Vor-
laufer betrachtet werden kénnen. Estrogene
durchlaufen auch eine enterohepatische
Rezirkulation Uber die Sulfat- und Glucuro-
nidkonjugation in der Leber, bilidre Sekretion
von Konjugaten in das Intestinum und Hydro-
lyse im Darm, gefolgt von Rickresorption.

Progesteron

Progesteron wird hauptsachlich von der
Leber verstoffwechselt, zum GroBteil in
Pregnanediole und Pregnanolone. Pregna-
nediole und Pregnanolone werden in der
Leber zu Glucuronid- und Sulfatkonjugaten
konjugiert.

Ausscheidung

Estradiol

Estradiol, Estron und Estriol werden zu-
sammen mit Glucuronid- und Sulfatkonjuga-
ten im Urin ausgeschieden.

023547-71034-102

* Effektive t15. Berechnet als 24eIn(2)/In (Akkumulationsverhaltnis/(Akkumulationsverhaltnis-1)) flr
Probandinnen mit einem Akkumulationsverhaltnis > 1.

Abkirzungen: AUC,_, = Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve innerhalb des Anwendungsinter-
= durchschnittliche Konzentration im Steady-State, C,, = maximale Kon-
zentration, SD = Standardabweichung, t,.,, = Zeit bis zur maximalen Konzentration, t,, = Halbwerts-

Progesteron

Die Glucuronid- und Sulfatkonjugate von
Progesteronmetaboliten werden im Urin eli-
miniert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Estradiol ist eine bekannte Substanz. Neben
den Angaben, die bereits in anderen Ab-
schnitten der Fachinformation enthalten sind,
liegen keine zusatzlichen préklinischen Daten
vor, die fur die klinische Sicherheit von Be-
deutung sind.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitdt, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten fUr Progesteron keine beson-
deren Gefahren flr den Menschen erkennen.

Studien zur Beurteilung der Risiken fUr die
Umwelt haben gezeigt, dass Estradiol und
Progesteron ein Risiko fur die aquatische
Umwelt darstellen kénnen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Glycerolmonocaprylocaprat (Ph. Eur.)
Macrogolglycerollaurate (Ph. Eur.) (32)

Kapselhtlle:

Gelatine
Gelatinehydrolysat
Glycerol (E 422)
Allurarot (E 129)
Titandioxid (E 171)

Drucktinte (Opacode® weil3 WB):

Propylenglykol (E 1520)

Titandioxid (E 171)
Poly(phthalséure-co-vinylacetat) (1,2—1,7 : 1)
Macrogol 400 (E 1521)

Ammoniak-Losung 28 % (E 527)

6.2 Inkompatibilitaten

Keine

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Far dieses Arzneimittel sind bezuglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. Die Blisterpackung
im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PE/PCTFE-Aluminium-Blisterpackun-
gen mit 28 oder 84 Gelatine-Kapseln.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht mehr benétigte Bijuva-Kapseln sollten
nicht im Abwasser oder die kommunale Ka-
nalisation entsorgt werden. Die hormonellen
Wirkstoffe in der Kapsel haben moglicher-
weise schadliche Wirkungen, wenn sie in die
aquatische Umwelt gelangen. Die Kapseln
sollten in einer Apotheke abgeben oder auf
andere sichere Weise entsprechend den
lokalen Anforderungen entsorgt werden. Sie
tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Theramex Ireland Ltd

3rd Floor, Kilmore House, Park Lane,
Spencer Dock

D01 YEB4 Dublin 1

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
2205034.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

24. September 2021

10. STAND DER INFORMATION

Marz 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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