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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Femoston® 2/10 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede ziegelrote Filmtablette enthalt Estradiol
Hemihydrat entsprechend 2 mg Estradiol.
Jede gelbe Filmtablette enthélt Estradiol
Hemihydrat entsprechend 2 mg Estradiol
und 10 mg Dydrogesteron.

Sonstiger Bestandteil: 118,2 mg Lactose-
Monohydrat (ziegelrote Filmtablette) bzw.
109,4 mg Lactose-Monohydrat (gelbe Film-
tablette).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Runde, bikonvexe Filmtabletten mit der
Pragung ,379“ auf der einen Seite. Ziegel-
rote Filmtabletten (2 mg Estradiol) und gelbe
Filmtabletten (2 mg Estradiol und 10 mg
Dydrogesteron).

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei
Estrogenmangelsymptomen nach der Meno-
pause bei Frauen, deren letzte Monatsblu-
tung mindestens 6 Monate zurUckliegt.

Pravention einer Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko,
die eine Unvertréaglichkeit oder Kontraindi-
kation gegeniber anderen zur Osteoporo-
sepravention zugelassenen Arzneimitteln
aufweisen (siehe auch Abschnitt 4.4).

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

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Femoston 2/10 mg ist ein Arzneimittel zur
kontinuierlich sequenziellen Hormonsubsti-
tutionstherapie zur oralen Einnahme.
Kontinuierliche Anwendung von Estrogen;
sequenzielle Erganzung von Gestagen fir
die letzten 14 Tage eines jeden 28-Tage-
Zyklus.

Die Therapie beginnt mit der téglichen Ein-
nahme einer ziegelroten Filmtablette wahrend
der ersten 14 Tage, gefolgt von der taglichen
Einnahme einer gelben Filmtablette wéhrend
der nachsten 14 Tage, wie auf dem 28-Tage-
Blister angegeben.

Femoston 2/10 mg sollte kontinuierlich ohne
Unterbrechung zwischen den Blistern ein-
genommen werden.

Sowohl fiir den Beginn als auch fUr die Fort-
flhrung einer Behandlung postmenopau-
saler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fur die kirzest mdgliche Therapie-
dauer anzuwenden (siehe auch Abschnitt
4.4).

Im Allgemeinen sollte eine sequenziell kom-
binierte Therapie mit Femoston 1 mg/10 mg
beginnen. Abhangig von der klinischen
Wirkung kann die Dosierung im weiteren
Therapieverlauf angepasst werden.
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Frauen, die von einer anderen kontinuierlich
sequenziellen oder zyklischen Medikation
wechseln, sollten den 28-Tage-Zyklus be-
enden und danach zu Femoston 2/10 mg
wechseln.

Frauen, die von einem kontinuierlich kom-
binierten Praparat wechseln, kénnen jeder-
zeit mit der Einnahme beginnen.

FUr den Fall, dass eine Dosis vergessen
wurde, sollte die Filmtablette so bald wie
maoglich eingenommen werden. Wenn jedoch
mehr als 12 Stunden verstrichen sind, wird
empfohlen, mit der nachsten Dosis fortzufah-
ren, ohne die vergessene Filmtablette ein-
zunehmen. Die Wahrscheinlichkeit einer
Durchbruchblutung oder Schmierblutung
kann erhoht sein.

Femoston 2/10 mg kann unabhangig von
den Mahlzeiten eingenommen werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Indikation fur die An-
wendung von Femoston 2/10 mg bei Kindern
und Jugendlichen beztiglich der Indikationen
Hormonsubstitutionstherapie und Osteopo-
rose.

4.3 Gegenanzeigen

e bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

e estrogenabhangiger maligner Tumor bzw.
ein entsprechender Verdacht (z. B. Endo-
metriumkarzinom)

e nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich

e unbehandelte Endometriumhyperplasie

e frihere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie)

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

® pestehende oder erst kurze Zeit zurtick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankungen (z.B. Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

e akute Lebererkrankung oder zurtcklie-
gende Lebererkrankungen solange sich
die relevanten Leberfunktionswerte nicht
normalisiert haben

e Porphyrie

e Meningeom oder Meningeom in der
Anamnese.

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begonnen
werden, welche die Lebensqualitéat beein-
trachtigen. Nutzen und Risiken sollten in
jedem Einzelfall mindestens jahrlich sorg-
faltig gegeneinander abgewogen werden.
Eine HRT sollte nur so lange fortgefihrt
werden, wie der Nutzen die Risiken Uber-
wiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewertung
der Risiken einer HRT bei der Behandlung
der pramaturen Menopause vor. Da jedoch
das absolute Risiko bei jingeren Frauen
niedriger ist, kdnnte das Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis bei diesen Frauen gunstiger sein als
bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontroll-
untersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
sténdige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die kérperliche Unter-
suchung (einschlieBlich Unterleib und Brust)
sollte sich an diesen Anamnesen sowie den
Kontraindikationen und Warnhinweisen ori-
entieren. Wahrend der Behandlung werden
regelmaBige Kontrolluntersuchungen emp-
fohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach
der individuellen Risikosituation der Frau
richten. Die Frauen sollten dartber aufgeklart
werden, welche Veranderungen der Briste
sie dem Arzt mitteilen missen (siehe ,,Brust-
krebs* weiter unten). Die Untersuchungen,
einschlieBlich geeigneter bildgebender Ver-
fahren wie z. B. Mammographie, sind ent-
sprechend der gegenwartig Ublichen Vor-
sorgepraxis und den klinischen Notwendig-
keiten der einzelnen Frau durchzuflhren.

Situationen, die eine l"Jberwachung er-

fordern

Die Patientinnen sollten engmaschig Uber-

wacht werden, wenn eine der folgenden

Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder

frher vorlag bzw. sich wahrend einer

Schwangerschaft oder einer zurtickliegenden

Hormonbehandlung verschlechtert hat. Es

sollte in Betracht gezogen werden, dass

diese Situationen wahrend einer Therapie
mit Femoston erneut auftreten oder sich ver-
schlechtern kdnnen, im Besonderen

e | eiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

e Risikofaktoren fir Thromboembolien
(siehe unten)

e Risikofaktoren fur estrogenabhangige
Tumore, z.B. Auftreten von Mammakar-
zinom bei Verwandten 1. Grades

e Hypertonie

e | ebererkrankungen (z.B. Leberadenom)

Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-

gung der GefaBe

Cholelithiasis

Migréne oder (schwere) Kopfschmerzen

Systemischer Lupus erythematodes

Endometriumhyperplasie in der Vorge-

schichte (siehe unten)

e Epilepsie

e Asthma

e Otosklerose

Griinde fiir einen sofortigen Therapie-

abbruch

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situationen

abzubrechen

e |kterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

e Signifikante Erhdhung des Blutdrucks

¢ Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

e Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -krebs

e Bei Frauen mit intaktem Uterus ist bei einer
langerfristigen Estrogen-Monotherapie
das Risiko flr Endometriumhyperplasie
und -karzinom erhéht. In Abhangigkeit von
der Behandlungsdauer und der Estrogen-
dosis erhoht sich das Endometriumkarzi-
nomrisiko bei Anwenderinnen einer Estro-
gen-Monotherapie um den Faktor 2 bis
12 gegentber Nicht-Anwenderinnen
(siehe Abschnitt 4.8). Nach Beendigung
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der Therapie kann das Risiko fur mindes-
tens 10 Jahre erhoht bleiben.

e Die zusatzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens fUr die Dauer von mindestens
12 Tagen pro Monat bzw. pro 28-Tage-
Zyklus oder die kontinuierlich kombinierte
Estrogen-Gestagen- Behandlung von
Frauen mit intaktem Uterus kompensiert
das zusatzliche Risiko, das von der Estro-
gen-Monotherapie ausgeht.

e Durchbruch- und Schmierblutungen kén-
nen wahrend der ersten Monate der Be-
handlung auftreten. Wenn solche Blutun-
gen einige Zeit spater im Verlauf der Thera-
pie auftreten oder nach Therapieende
anhalten, muss die Ursache ermittelt und
u.U. eine Biopsie des Endometriums
durchgeflhrt werden, um eine maligne
Erkrankung des Endometriums auszu-
schlieBen.

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 Estrogen-Gestagen-Therapie

e |m Rahmen der randomisierten placebo-
kontrollierten Studie (Women'’s Health Ini-
tiative Study (WHI)) und einer Metaanaly-
se von prospektiven epidemiologischen
Studien wurde gleichermaBen ein erhdh-
tes Brustkrebsrisiko bei Frauen festge-
stellt, die eine Kombination aus Estrogen
und Gestagen als HRT einnehmen; dieses
Risiko tritt nach ca. 3 (1-4) Jahren in Er-
scheinung (siehe Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

e Die WHI-Studie zeigte kein erhohtes
Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten
Frauen unter einer Estrogen-Monothera-
pie. Beobachtungsstudien haben unter
einer Estrogen-Monotherapie meist ein
geringfligig erhohtes Risiko flr eine Brust-
krebsdiagnose gezeigt, das jedoch nied-
riger war als das Risiko bei Anwenderinnen
von Estrogen-Gestagen-Kombinationen
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
haben gezeigt, dass nach Behandlungsende
das erhdhte Risiko im Laufe der Zeit abnimmt
und die Zeit bis zur Ruckkehr auf das alters-
entsprechende Grundrisiko von der Dauer
der vorherigen Anwendung der HRT ab-
hangig ist. Wenn die HRT mehr als 5 Jahre
lang angewendet wurde, kann das Risiko
Uber einen Zeitraum von 10 Jahren oder
l&anger andauern.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte
Behandlung mit Estrogenen und Gesta-
genen, fuhrt zu einer erhdhten Brustdichte
in der Mammographie, was sich nachteilig
auf die radiologische Brustkrebsdiagnostik
auswirken kann.

Ovarialkarzinomrisiko

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Estrogen Epidemiologische Er-
kenntnisse einer groBen Meta-Analyse lassen
auf ein leicht erhdhtes Risiko bei Frauen
schlieBen, die im Rahmen einer HRT Estro-
gen-Monoarzneimittel oder kombinierte
Estrogen-Gestagen-Arzneimittel anwenden,
das sich innerhalb von 5 Anwendungsjahren

zeigt und nach Beendigung der Behandlung
im Laufe der Zeit abnimmt. Einige weitere
Studien, einschlieBlich der WHI-Studie,
deuten darauf hin, dass das entsprechende
Risiko unter der Anwendung einer kombinier-
ten HRT vergleichbar oder geringflgig nied-
riger ist (siehe Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

e FEine HRT ist mit einem 1,3-3-fach erhoh-
ten Risiko fur vendse Thromboembolien
(VTE) verbunden, v.a. fur tiefe Venen-
thrombosen oder Lungenembolien. Im
ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten
einer VTE wahrscheinlicher als spater
(siehe Abschnitt 4.8).

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

e Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-

faktoren gehéren die Anwendung von
Estrogenen, ein hdheres Alter, groBere
Operationen, langere Immobilisierung,
erhebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/
m?), Schwangerschaft/\WWochenbett, sys-
temischer Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens tber die
mogliche Rolle von Varizen bei VTE.
Wie bei allen postoperativen Patienten
mussen die prophylaktischen MaBnahmen
zur Verhinderung einer VTE nach einer
Operation beriicksichtigt werden. Bei
langerer Immobilisierung nach einer elek-
tiven Operation wird empfohlen, die HRT
4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff auszuset-
zen. Die Behandlung sollte erst dann
wieder aufgenommen werden, wenn die
Frau wieder vollstandig mobilisiert ist.

e Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschich-
te, aber mit Verwandten ersten Grades,
die bereits in jungen Jahren an VTE er-
krankten, kann ein Thrombophilie-Scree-
ning in Erwégung 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 Throm-
bophilie flihren). Wird ein thrombophiler
Defekt festgestellt und sind auBerdem
Thrombosen bei Verwandten bekannt oder
ist der festgestellte Defekt schwerwiegend
(z. B. Antithrombin-, Protein-S- und/oder
Protein-C-Mangel oder eine Kombination
von Defekten), so ist eine HRT kontraindi-
Ziert.

e Bei Patientinnen unter einer dauerhaften
Behandlung mit Antikoagulantien sollte
vor der Anwendung einer HRT das Risiko-
Nutzen-Verhaltnis sorgféltig abgewogen
werden.

e Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abge-
setzt

werden. Die Patientinnen sollten darauf
hingewiesen werden, dass sie sofort Kontakt
mit einem Arzt aufnehmen mussen, wenn
sie mogliche Symptome einer Thromboem-
bolie bemerken (insbesondere schmerzhaf-
te Schwellung eines Beins, plotzlicher
Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten
kontrollierten Studien, dass eine kombinier-
te 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

e Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringfligig
erhdht. Da das Ausgangsrisiko fur eine
koronare Herzkrankheit in hohem MaB
altersabhangig ist, ist die Zahl der zu-
séatzlich auftretenden Félle, die auf die HRT
aus Estrogen und Gestagen zurlickgehen,
bei gesunden Frauen kurz nach der Meno-
pause sehr gering. Die Zahl steigt jedoch
mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie

¢ In randomisierten kontrollierten Studien
wurden keine Hinweise fur ein erhéhtes
Risiko einer koronaren Herzkrankheit bei
hysterektomierten Frauen unter einer
Estrogen-Monotherapie gefunden.

Ischamischer Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhdh-
ten Schlaganfallrisiko verbunden. Das rela-
tive Risiko ist unabhangig vom Alter und der
Zeitspanne, die seit der Menopause ver-
gangen ist. Da allerdings das Grundrisiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem Mali3
altersabhangig ist, nimmt das Gesamtrisiko
eines Schlaganfalls fir Frauen unter einer
HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe Ab-
schnitt 4.8).

ALT Erhéhungen

In klinischen Studien mit dem Kombinations-
regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
oder ohne Dasabuvir 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 Ethi-
nylestradiol-haltige Arzneimittel, wie z.B.
KOK, anwandten. Zudem wurden bei Be-
handlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir Er-
héhungen der ALT bei Anwenderinnen von
Ethinylestradiol-haltigen Arzneimitteln be-
obachtet. Bei Frauen, die Arzneimittel mit
anderen Estrogenen als Ethinylestradiol an-
wandten, wie etwa Estradiol, war die Rate
erhdhter ALT-Werte &hnlich 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 Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir und auch
mit dem Regime Glecaprevir/Pibrentasvir
geboten. Siehe Abschnitt 4.5.

Meningeom

In Verbindung mit der Anwendung von es-
tradiol/dydrogesteron wurde Uber das Auf-
treten von Meningeomen (einzelne und
multiple) berichtet. Die Patientinnen sollten
gemanB der klinischen Praxis auf Anzeichen
und Symptome von Meningeomen Uber-
wacht werden. Wenn bei einer Patientin ein
Meningeom diagnostiziert wird, mtssen alle
Femoston2/10-haltigen Behandlungen abge-
brochen werden (siehe Abschnitt 4.3). Nach
dem Abbruch der Behandlung wurde ein
Schrumpfen des Tumors beobachtet.

025049-2-101
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Sonstige Erkrankungszusténde

e Estrogene kdnnen eine FlUssigkeitsreten-
tion bewirken; daher mussen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionssto-
rungen sorgféaltig beobachtet werden.

e Frauen mit vorbestehender Hypertriglyce-
ridamie mussen wahrend einer Estrogen-
oder Hormonsubstitutionstherapie eng-
maschig Uberwacht werden, weil im Zu-
sammenhang mit einer Estrogentherapie
unter derartigen Umsténden von seltenen
Fallen eines starken Triglyceridanstiegs im
Plasma mit der Folge einer Pankreatitis
berichtet wurde.

e Exogene Estrogene kénnen Symptome
eines hereditéren oder erworbenen Angio-
6dems ausldsen oder verschlimmern.

e Estrogene erhdhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wo-
durch es zu einem Anstieg des gesamten
zirkulierenden Schilddriisenhormons
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 erhoht
sein, wie das kortikoidbindende Globulin
(CBG) und das geschlechtshormonbin-
dende Globulin (sex hormone binding
globulin/SHBG), was zu einem Ansteigen
der zirkulierenden Kortikosteroide bzw.
Sexualhormone flhrt. Freie oder biolo-
gisch aktive Hormonkonzentrationen
bleiben unverandert. Andere Plasmapro-
teine kdnnen erhdht sein (Angiotensino-
gen/Reninsubstrat, Alpha-1-Antitrypsin,
Ceruloplasmin).

e Unter einer HRT verbessern sich die ko-
gnitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinwei-
se auf ein erhohtes Risiko fur eine wahr-
scheinliche Demenz bei Frauen, die bei
Beginn einer kontinuierlich kombinierten
HRT oder einer Estrogen-Monotherapie
alter als 65 Jahre waren.

e Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

¢ Diese Estrogen-Gestagen Kombinations-
therapie wirkt nicht kontrazeptiv.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien

Die Wirksamkeit von Estrogenen und
Gestagenen koénnte beeintrachtigt wer-
den:

e Der Metabolismus der Estrogene und
Gestagene kann durch die gleichzeitige
Anwendung von Substanzen verstéarkt
werden, die Arzneimittel-metabolisierende
Enzyme, vor allem die Cytochrom P450-
Enzyme, induzieren; zu diesen Substanzen
gehoren u. a. Antikonvulsiva (z. B. Pheno-
barbital, Phenytoin, Carbamazepin) und
Antiinfektiva (z. B. Rifampizin, Rifabutin,
Nevirapin, Efavirenz).

e Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie
zeitgleich mit Steroidhormonen ange-
wandt werden, enzymstimulierende Ei-
genschaften, obwohl sie eigentlich als
starke Enzymhemmer bekannt sind.

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

e Klinisch kann ein erhodhter Estrogen- und
Gestagenmetabolismus zu einer vermin-
derten Wirkung dieser Hormone und zu
Verénderungen des uterinen Blutungs-
musters fuhren.

Wirkung von estrogenhaltigen HRT auf
andere Arzneimittel

e Es wurde gezeigt, dass hormonelle Kon-
trazeptiva, die Estrogene enthalten, die
Plasmakonzentrationen von Lamotrigin
bei gleichzeitiger Anwendung aufgrund
der Induktion der Lamotrigin-Glucuroni-
dierung signifikant senken. Dies kann die
Anfallskontrolle beeintrachtigen. Obwohl
die mogliche Wechselwirkung zwischen
Hormonersatztherapie und Lamotrigin
nicht untersucht wurde, wird erwartet,
dass eine ahnliche Wechselwirkung be-
steht, die zu einer Verringerung der An-
fallskontrolle bei Frauen fuhren kann, die
beide Arzneimittel gleichzeitig einnehmen.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

In klinischen Studien mit dem Kombinations-
regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
oder ohne Dasabuvir gegen HCV trat eine
Erhdhung der ALT um mehr als das 5fache
der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger
bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige
Arzneimittel, wie z. B. KOK, anwandten. Bei
Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estro-
genen als Ethinylestradiol anwandten, wie
etwa Estradiol, war die Rate erhdhter ALT-
Werte ahnlich wie bei jenen, die keinerlei
Estrogene erhielten; aufgrund der begrenz-
ten Anzahl an Frauen, die diese anderen
Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht

tonavir mit oder ohne Dasabuvir und auch
mit dem Regime mit Glecaprevir/Pibrentas-
vir (siehe Abschnitt 4.4) geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Femoston 2/10 mg ist wahrend der Schwan-
gerschaft nicht indiziert. Sollte unter der
Behandlung mit Femoston 2/10 mg eine
Schwangerschatft eintreten, so ist die Thera-
pie sofort abzubrechen. Fur die Anwendung
von Estradiol/Dydrogesteron liegen keine
ausreichenden klinischen Daten Uber eine
Exposition wahrend der Schwangerschaft
vor. Die Ergebnisse der meisten zurzeit vor-
liegenden epidemiologischen Studien, die
hinsichtlich einer unbeabsichtigten Exposi-
tion des Fetus mit Kombinationen von Estro-
genen und Gestagenen relevant sind, zeigen
keine teratogenen oder fetotoxischen Wir-
kungen.

Stillzeit
Femoston 2/10 mg ist wahrend der Stillzeit
nicht indiziert.

Fertilitat
Femoston 2/10 mg ist in der Fertilitat nicht
indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Femoston 2/10 mg hat keinen oder vernach-
lassigbaren Einfluss auf die Verkehrsttichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten von Patienten in klinischen
Prdfungen berichteten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen waren Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen, Brustschmerzen/Emp-
findlichkeit der BrUste und Ruckenschmer-
zen.

Die nachfolgend genannten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen wurden in den jeweils
aufgefiihrten Haufigkeiten in den klinischen
Studien beobachtet (n = 4929).

* Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen, die
durch das spontane Meldesystem be-
richtet wurden, aber nicht in den klinischen
Prifungen beobachtet wurden, sind mit
der Haufigkeit ,selten” angegeben:

Siehe Tabelle 1

Brustkrebsrisiko
e Bei Frauen, die eine kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Therapie Uber mehr als

durchgefuhrt. bei der gleichzeitigen Gabe mit dem Kom- N
binationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ri- 5 Jahre durchgefiihrt hatten, war das
Tabelle 1
Systemorganklassen nach | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
MedDRA =1/10 >1/100, < 1/10 >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, < 1/1.000
Infektionen und parasitére vaginale Zystitisédhnliche
Erkrankungen Candidiasis Beschwerden

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

VergréBerung von
Leiomyomen

025049-2-101
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklassen nach | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten

MedDRA =1/10 >1/100, < 1/10 >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, < 1/1.000

Erkrankungen des Blutes Haemolytische Anémie*

und des Lymphsystems

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit

Immunsystems

Psychiatrische Erkrankungen Depression, Nervositat Beeinflussung der Libido

Erkrankungen des Kopfschmerzen Migrane, Schwindel Meningiom*

Nervensystems

Augenerkrankungen Steilstellung der kornealen
Kurvatur®, Kontaktlinsen-
unvertraglichkeit*

Herzerkrankungen Herzinfarkt

GefaBerkrankungen vendse Thromboembolie, | Schlaganfall*

Hypertension, periphere
vaskulére Beschwerden,
Varikose

Ubelkeit, Erbrechen,
abdominelle Schmerzen
(einschlieBlich Blahungen)

Erkrankungen des abdominale Schmerzen

Gastrointestinaltrakts

Dyspepsie

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Stérung der Leberfunk-
tion, manchmal verbunden
mit Gelbsucht, Asthenie
oder Unwohlsein und
abdominalen Schmerzen,
Erkrankung der Gallen-
blase

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Allergische Hautreaktionen
(z. B. Hautausschlag,
Urtikaria, Juckreiz)

Angioddem, vaskulare
Purpura, Erythema
nodosum®*, Chloasma
oder Melasma, die nach
Ende der Arzneimittel-
einnahme fortbestehen

koénnen*
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen Beinkrampfe*
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise

Schmerzen / Empfindlich- | Blutungsveréanderungen
keit der Briste (einschlieBlich postmeno-
pausale Schmierblu-
tungen, Metrorrhagie,
Menorrhagie, Oligo —/
Amenorrhoe, unregel-
maBige Blutungen,
Dymenorrhoe) Unterleib-
schmerzen, Verédnderung
der zervikalen Sekretion

VergrdBerung der Briste,
prémenstruelles Syndrom

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Koérperliche Schwéache
(Kraftlosigkeit, Mudigkeit,

Verabreichungsort L”anohlsein), periphere
Odeme
Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

Risiko fur eine Brustkrebsdiagnose bis zu tiven, epidemiologischen Studien darge-
2-fach erhoht. stellt.

* Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono- Siehe Tabellen 2, 3 und 4 auf Seite 5
therapie ist das erhdhte Risiko geringer

In Abh&ngigkeit von der Dauer der Estrogen-
Monotherapie und der Estrogendosis lag das
Risiko eines Endometriumkarzinoms in epi-
demiologischen Studien bei 5 bis 55 zusétz-

als bei Anwenderinnen von Estrogen-Ges-
tagen-Kombinationspréparaten.

Die Hoéhe des Risikos ist abhangig von der
Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4).
Es werden Abschatzungen des absoluten
Risikos basierend auf den Ergebnissen
der gréBten randomisierten, placebokon-
trollierten Studie (WHI-Studie) und der
bislang gréBten Metaanalyse von prospek-

Endometriumkarzinom
Postmenopausale Frauen mit intaktem Ute-
rus

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

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die An-
wendung einer Estrogen-Monotherapie nicht
empfohlen, da diese das Risiko eines Endo-
metriumkarzinoms erhéht (siehe Abschnitt
4.4).

lich diagnostizierten Fallen pro 1.000 Frauen
im Alter zwischen 50 und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estro-
gen-Monotherapie flir 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 HRT (sequenziell oder kontinuier-
lich) das Risiko eines Endometriumkarzinoms
nicht erhéht (RR 1,0 (95 % K1 0,8-1,2)).

025049-2-101
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Tabelle 2: Bislang groBte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschatztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

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

5 Jahren (50-54 Jahre)*

Zusatzliche Félle pro
1.000 HRT- Anwenderinnen
nach 5 Jahren

Estrogen-Monotherapie

50 [13,3 1,2 [2,7
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 [13,3 1,6 [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 unterscheidet,

andert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle proportional.

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

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

10 Jahren (50-59 Jahre)*

Zuséatzliche Félle pro
1.000 HRT- Anwenderinnen
nach 10 Jahren

Estrogen-Monotherapie

50 [26,6 13 [7.1
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 [26,6 1,8 [20,8

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

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich auch die

Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfalle proportional.

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

Altersgruppe |Inzidenz bei 1.000 Frauen |Relatives Zusatzliche Falle bei
(Jahre) im Placebo- Arm Uber Risiko 1.000 HRT-Anwenderinnen
einen Zeitraum von (95 % Ki) Uber einen Zeitraum von
5 Jahren 5 Jahren (95 % Ki)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 21 [08(07-1,00 [-4(-6-0p
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA) *
50-79 [17 [12(1,0-15 [+4(0-9

+ Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten,
erschien das Risiko wahrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhéht; nach 5 Jahren war das
Risiko héher als bei unbehandelten Frauen.

b WHI-Monostudie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhohtes Brustkrebsrisiko zeigte.

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-
gen- Arzneimitteln zur HRT ist mit einem
geringfligig erhdhten Risiko verbunden, dass
ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird.
(siehe 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 %
Cl1.31-1.56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre lang
anwenden, tritt ein zusatzlicher Fall pro
2000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im
Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine
HRT anwenden, werden Uber einen 5-Jah-

025049-2-101

res-Zeitraum etwa 2 Félle von Ovarialkarzi-
nom pro 2000 Frauen diagnostiziert.

Venése Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer ventsen
Thromboembolie (VTE), z.B. einer Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen
oder einer Lungenembolie, ist bei einer HRT
um das 1,3-3-fache erhdht. Das Auftreten
eines solchen Ereignisses ist wahrend des
ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher
als in den Folgejahren der Behandlung (sie-
he Abschnitt 4.4). Die diesbezlglichen Er-
gebnisse der WHI-Studien sind im folgenden
Abschnitt dargestellt:

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Koronare Herzkrankheit
Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estro-
gen-Gestagen-HRT im Alter von Uber

60 Jahren ist das Risiko fur die Entwicklung
einer koronaren Herzkrankheit leicht erhdht
(siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfall

e Die Anwendung einer Estrogen-Mono-
therapie oder einer kombinierten Estro-
gen-Gestagen- Therapie ist verbunden
mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko
fur einen ischdmischen Schlaganfall. Das
Risiko fur einen hdamorrhagischen Schlag-
anfall 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, erhoht sich das Gesamt-
risiko bei Frauen unter einer HRT mit zu-
nehmendem Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

Weitere unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen, die in Zusammenhang mit einer
kombinierten Behandlung aus Estrogen
und Gestagen berichtet wurden:

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschl. Zysten und Polypen)

e Estrogenabhangige gutartige sowie bds-
artige Neoplasien, z. B. Endometriumkar-
zinom, Ovarialkarzinom

e \ergrdéBerung von gestagenabhangigen
Neoplasien (z. B. Meningiom)

Erkrankungen des Immunsystems
e Systemischer Lupus erythematodes

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
e Hypertriglyceridamie

Erkrankungen des Nervensystems
e Wahrscheinliche Demenz

e Chorea

e \erschlechterung einer Epilepsie

GefaBerkrankungen
e Arterielle Thromboembolien

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

e Pankreatitis (bei Frauen mit vorbestehen-
der Hypertriglyceridéamie)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes
e Erythema multiforme

Erkrankungen der Niere und Harnwege

e Harninkontinenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

e Fibrozystische Brustverdnderungen, Ver-
anderung der Portioerosion

Kongenitale, familidre und genetische Erkran-
kungen
e \erschlechterung einer Porphyrie

Untersuchungen

e Anstieg der Gesamt-Schilddriisenhormo-
ne

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
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Tabelle 5: WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT wiegend gesunden Frauen das Risiko von

HUft-, Wirbelkdrper- und sonstigen osteo-

Altersgruppe |Inzidenz pro 1.000 Frauen | Relatives Zusatzliche Fille pro porotischen Frakturen reduziert. Eine HRT
(Jahre) im Placebo-Arm Uber einen | Risiko 1.000 HRT-Anwenderinnen kénnte auch Frakturen bei Frauen mit gerin-
Zeitraum von 5 Jahren (95 % Ki) nach 5 Jahren ger Knochendichte und/oder nachgewiese-
Orale Estrogen-Monotherapie ner Osteoporose vorbeugen, hierflr liegen
jedoch nur begrenzte Erkenntnisse vor.

50-59 |7 [1206-24 [1(-3-10 . _
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie g‘z%hn?nggfgglgggsAJ:gzg rggr ienrggﬁg?
50-59 |4 | 2,3 (1,2-4,3) |5 (1-13) dichte (bone mineral density/BMD) im Len-

denbereich der Wirbelséule 6,7 % + 3.9%
(Mittel + SD). Der Anteil der Frauen, bei dem
die BMD im Lendenbereich im Verlaufe der
Behandlung erhalten oder erhdht werden
konnte, betrug 94,5 %. Femoston 2/10 mg
wirkte sich auch auf die BMD der Huifte aus.
Der Anstieg nach 2 Jahren betrug

¢ Studie bei Frauen ohne Uterus

Tabelle 6: Zusammengefasste Zahlen aus beiden WHI-Studienarmen - zuséatzliches
Risiko fiir Schlaganfalld nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe !nzidenz pro 1.000 Frauen R_el_atives Zusatzliche Falle pro 2,6% + 5,0% (Mittel + SD) am Oberschen-
(Jahre) im Placeboarm Uber Risiko 1.000 HRT-Anwenderinnen kelhals, 4,6% + 5,0% (Mittel + SD) am

5 Jahre (95% Ki) Uber 5 Jahre Trochanter und 4,1% + 7,4 % (Mittel = SD)
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5) am Ward’schen Dreieck. Der Anteil der

Frauen, bei dem die BMD im Huftbereich im

d Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden. Verlaufe der Behandlung erhalten oder er-
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Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Estradiol und Dydrogesteron sind Substan-
zen mit niedriger Toxizitat. Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen, Brustempfindlichkeit,
Schwindel Bauchschmerzen, Benommen-
heit/MUdigkeit und Abbruchblutungen kon-
nen im Falle einer Uberdosierung auftreten.
Es ist unwahrscheinlich, dass eine spezifi-
sche oder symptomatische Behandlung er-
forderlich wird.

Kinder und Jugendliche:
Dies gilt auch flur die Uberdosierung bei
Kindern.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ge-
schlechtshormone und Modulatoren des
Genitalsystems, Gestagene und Estrogene
in Kombination, Gestagene und Estrogene,
Sequenzialpraparate
ATC-Code: GO3FB08

Estradiol

Der Wirkstoff, synthetisches 17p-Estradiol
ist chemisch und biologisch mit dem korper-
eigenen humanen Estradiol identisch, sub-
stituiert den Verlust der Estrogenproduktion
bei menopausalen Frauen und mindert die
damit verbundenen Beschwerden.
Estrogene beugen dem Verlust an Knochen-
masse nach der Menopause oder nach
Ovarektomie vor.

Dydrogesteron

Dydrogesteron ist ein oral wirksames Ges-
tagen, welches eine vergleichbare Aktivitat
wie parenteral verabreichtes Progesteron
aufweist.

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

e |inderung der durch den Estrogenmangel
verursachten Symptome und Beeinflus-
sung der Blutungen
Eine Linderung der Wechseljahresbe-
schwerden wurde in den ersten Wochen
der Behandlung erreicht. RegelméaBige
Entzugsblutungen mit einer durchschnitt-
lichen Dauer von 5 Tagen traten bei 89 %
der Frauen auf. Die Entzugsblutung be-
gann im Mittel am 28. Tag des Zyklus (am
Tag der Einnahme der letzten Fiimtablette
der Gestagenphase). Durchbruch- und/
oder Schmierblutungen gab es bei 22 %
der Frauen in den ersten 3 Monaten der
Therapie und bei 19% der Frauen im
10.-12. Monat der Behandlung. Amenor-
rhoe (keine Blutung oder Schmierblutung)
trat bei 12 % der Zyklen im ersten Behand-
lungsjahr auf.

e Osteoporosepravention
Estrogenmangel in der Menopause geht
mit einem erhéhten Knochenumsatz und
einem Verlust an Knochenmasse einher.
Die Wirkung von Estrogenen auf die Kno-
chendichte ist dosisabhéngig. Der Schutz
ist offenbar so lange wirksam wie die Be-
handlung fortgesetzt wird. Nach Beendi-
gung der HRT ist der Verlust an Knochen-
masse dem unbehandelter Frauen ver-
gleichbar.

Aus der WHI-Studie und Metaanalysen
weiterer Studien geht hervor, dass die ak-
tuelle Anwendung einer HRT, allein oder in
Kombination mit einem Gestagen, bei Uber-

Tabelle 7: Estradiol 2 mg

hoéht werden konnte, betrug 71-88 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Estradiol

Absorption

Die Estradiolabsorption ist abhéngig von der
PartikelgroBe: Mikronisiertes Estradiol wird
leicht aus dem Gastrointestinaltrakt aufge-
nommen.

Die folgende Tabelle zeigt die mittleren Stea-
dy State Plasmakonzentrationen flr Estradiol
(E2), Estron (E1) und Estronsulfat (E1S) nach
Einzelgabe von mikronisiertem Estradiol. Die
Angabe erfolgt als Mittelwert (SD):

Siehe Tabelle 7

Verteilung

Estrogene kdnnen entweder gebunden oder
ungebunden im Plasma vorliegen. Ca.
98-99 % der Estradiolkonzentration wird an
Plasmaproteine gebunden, davon ca.
30-52 % an Albumin und 46-69 % an ge-
schlechtshormonbindendes Globulin (sex
hormone binding globulin, SHBG).

Biotransformation

Nach oraler Einnahme wird Estradiol weit-
gehend metabolisiert. Die unkonjugierten
und konjugierten Hauptmetabolite sind
Estron und Estronsulfat. Diese Metabolite
koénnen direkt oder indirekt nach Ruckum-
wandlung in Estradiol zur Estrogenwirkung
beitragen. Estronsulfat kann den enterohe-
patischen Kreislauf durchlaufen.

Die dominierenden Verbindungen im Urin
sind Glucuronide von Estron und Estradiol.
Die Eliminationshalbwertszeit liegt zwischen
10-16 Stunden. Estrogene gehen in die
Muttermilch tber.

Parameter E2 E1 Parameter E1S

Crrax (P9/mM) 108,7 (48,2) 622,2 (263,6) Crax (Ng/ml) 25,9 (16,4)
Crin (P9/ml) 48 (30) 270 (138) Crin (NG/m) 5,7 (5,9)

C,, (pg/ml) 68 (31) 19429 (191) C,, (ng/ml) 13,1 (9,4)
AUC,_,, (pg-h/ml) [ 1619 (733) 10209 (4561) | AUC,_,, (ng-h/ml) [ 307,3 (224,1)
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Linearitat/NichtlinearitdtNach taglicher Ein-
nahme von Femoston erreichten die Estra-
diolkonzentrationen nach etwa 5 Tagen einen
Steady-State.

Grundséatzlich scheinen Steady-State Kon-
zentrationen innerhalb von 8 bis 11 Ein-
nahmetagen erreicht zu werden.

Dydrogesteron

Absorption

Nach oraler Gabe wird Dydrogesteron
schnell resorbiert (t., zwischen 0,5 und
2,5 h). Die absolute Bioverfligbarkeit von
Dydrogesteron (20 mg oral versus 7,8 mg
intravends) liegt bei 28 %.

Die folgende Tabelle zeigt die mittleren
Plasmakonzentrationen fur Dydrogeste-
ron (D) und Dihydrodydrogesteron (DHD).
Die Angabe erfolgt als Mittelwert (SD):

Siehe Tabelle 8

Verteilung
Nach intravendser Gabe von Dydrogesteron
liegt das Steady-State Verteilungsvolumen
bei etwa 1400 I. Dydrogesteron und DHD
sind zu mehr als 90 % an Plasmaproteine
gebunden.

Biotransformation

Nach oraler Gabe wird Dydrogesteron
schnell zu DHD metabolisiert. Die Konzen-
tration des Hauptmetaboliten 20c-Dihydro-
dydrogesteron (DHD) erreicht etwa 1,5 h
nach Einnahme ihr Maximum. Der Plasma-
spiegel von DHD ist wesentlich héher als der
der Ausgangssubstanz. Das Verhdltnis von
DHD zu Dydrogesteron fur AUC (Flache
unter der Konzentration-Zeit-Kurve) betragt
ungefahr 40 und fur C,, (maximale Plasma-
konzentration) 25. Die mittleren Eliminations-
Halbwertszeiten von Dydrogesteron und
DHD variieren zwischen 5 und 7 bzw. zwi-
schen 14 und 17 Stunden. Ein gemeinsames
Merkmal aller Metaboliten ist die Beibehal-
tung der 4,6-dien-3-on- Konfiguration der
Ausgangsverbindung und das Fehlen der
170-Hydroxylierung. Dies erklart das Nicht-
vorhandensein estrogener und androgener
Aktivitat von Dydrogesteron.

Elimination

Nach oraler Gabe von markiertem Dydro-
gesteron werden durchschnittlich 63 % mit
dem Urin ausgeschieden. Die Gesamt-
Plasmaclearance liegt bei 6,4 I/min. Nach
72 Stunden ist die Ausscheidung abge-
schlossen. DHD liegt im Urin hauptsachlich
als Glucuronsaurekonjugat vor.

Linearitat/Nichtlinearitat

Die Pharmakokinetik von Ein- und Mehr-
fachgaben ist im oralen Dosierungsbereich
von 2,5-10 mg linear. Ein Vergleich der
Kinetiken untereinander zeigt, dass sich die
Pharmakokinetik von Dydrogesteron und
DHD bei wiederholter Gabe nicht &ndert. Ein
Steady-State ist nach 3 Tagen der Behand-
lung eingetreten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine préaklinischen Daten zur Si-
cherheit vor, die flir den Verschreibenden bei
der Zielpopulation von Relevanz sind, da die
Informationen bereits in den anderen Ab-
schnitten in der Fachinformation enthalten
sind.

025049-2-101

Tabelle 8

Parameter D DHD

Crnax (Ng/ml) 2,54 (1,80) 62,50 (33,10)

Cin (Nng/ml) 0,13 (0,07) 3,70 (1,67)

C,, (ng/ml) 0,42 (0,25) 13,04 (4,77)

AUC,_, (ng-h/ml) 9,14 (6,43) 311,17 (114,35)

Tabelle 9

Formulierung Tablettenfarbe ~ Zusammensetzung

2 mg Estradiol ziegelrot Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid (rot) (E 172)
Eisen(ll,ll)-oxid (schwarz) (E 172)
Eisen(lI)hydroxid-oxid x H,O (gelb) (E 172)
Hypromellose
Macrogol
Talkum

2 mg Estradiol und gelb Titandioxid (E 171)

10 mg Dydrogesteron Eisen(ll)hydroxid-oxid x H,O (gelb) (E 172)
Hypromellose
Macrogol
Talkum

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt (En-
vironmental Risk Assessment [ERA]) Dieses
Arzneimittel kann ein Risiko fur die aquati-

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

sche Umwelt darstellen. 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

Nicht mehr bendtigte Arzneimittel durfen
nicht Uber das Abwasser oder den Hausmull
entsorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen oder in die
Apotheke zurlickzubringen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern 7.

Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Mais-
starke, hochdisperses Siliciumdioxid, Ma-
gnesiumstearat (Ph. Eur.)

die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fur die
aquatische Umwelt darstellen.

Nicht mehr bendtigte Arzneimittel durfen
nicht Gber das Abwasser oder den Hausmdill
entsorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen oder in die
Apotheke zurtickzubringen.

INHABER DER ZULASSUNG

Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House, Park Lane,
Spencer Dock, Dublin 1,

Filmuberzug Irland

Siehe Tabelle 9 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
6.2 Inkompatibilitaten 40247.00.00

Nicht zutreffend 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
6.3 Dauer der Haltbarkeit gg;A;SBxS%GxZRLANGERUNG

8 Jafre 02.07.1997 / 01.05.2007
6.4 _Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir 10. STAND DER INFORMATION

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde- Oktober 2024

ren Lagerungsbedingungen erforderlich. 11. VERKAUFSABGRENZUNG
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses Verschreibungspflichtig

— Kalenderpackung mit 28 Filmtabletten

— 84 (= 3 x 28) Filmtabletten

Unverkaufliches Muster mit

— 28 Filmtabletten Rote Liste Service GmbH

in PVC-Aluminium-Blister in einer bedruckten www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

Faltschachtel.

Jeder Blister enthalt 14 ziegelrote Filmtablet-
ten und 14 gelbe Filmtabletten.
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