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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Merigest® 2 mg/0,7 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Filmtablette enthélt:
Estradiolvalerat 2 mg
1,528 mg Estradiol)
Norethisteron 0,7 mg

(entsprechend

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose-Mono-
hydrat.

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

3. Darreichungsform
Filmtablette.

Rosa, bikonvexe Filmtablette mit dem Auf-
druck ,OG* auf einer Seite und ,CG* auf der
anderen.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Es-
trogenmangelsymptomen nach der Meno-
pause.

Préavention einer Osteoporose bei postme-
nopausalen Frauen mit hohem Frakturrisi-
ko, die eine Unvertréglichkeit oder Kontra-
indikation gegentiber anderen zur Osteopo-
rosepravention zugelassenen Arzneimitteln
aufweisen (siehe auch Abschnitt 4.4).

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Merigest! ist zur kontinuierlich-kombinier-
ten Hormonersatztherapie bestimmt.

Gemal den Angaben auf der 28-Tage-Ka-
lenderpackung ist taglich eine Filmtablette
einzunehmen. Merigest ist kontinuierlich an-
zuwenden ohne eine Pause zwischen den
Packungen.

Es wird empfohlen, dass Merigest nicht von
Frauen eingenommen werden sollte, deren
letzte nattrliche Menstruationsblutung nicht
mindestens 12 Monate zurlckliegt. Irregu-
lare Blutungen kénnen unter der Tabletten-
einnahme wahrend der ersten Therapiemo-
nate auftreten, sind aber gewdhnlich vorU-
bergehend. Bei der Mehrzahl der Patientin-
nen entwickelt sich eine Amenorrhd. Eine
Amenorrh¢ tritt am wahrscheinlichsten auf
bei Frauen, die mehr als 2 Jahre postmeno-
pausal sind, kann aber auch bei einem be-
tréchtlichen Anteil Frauen vor diesem Zeit-
punkt erzielt werden. Nach einer Behand-
lungsdauer von 3 -4 Monaten treten bei ei-
nigen Frauen fortgesetzt inakzeptable Blu-
tungen auf. In diesen Fallen sollte Merigest
abgesetzt werden. Wenn die Blutungen in-
nerhalb von 3 Wochen nachlassen, ist keine
weitere Abklarung nétig.

Vor Beginn einer Therapie sollte eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Sowohl fir den Beginn als auch fur die Fort-
flhrung einer Behandlung postmenopau-

1 Im folgenden Text steht ,Merigest* fir ,Merigest 2 mg/0,7 mg
Filmtabletten®.
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saler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fur die kirzest mégliche Therapie-
dauer anzuwenden (siehe 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.

Patientinnen, die von einer anderen kon-
tinuierlich-sequenziellen oder zyklischen
Hormonsubstitutionstherapie auf Merigest
wechseln, sollten den Zyklus beenden und
kénnen dann ohne ein tablettenfreies Ein-
nahmeintervall auf Merigest wechseln. Pa-
tientinnen, die von einer kontinuierlich-kom-
binierten Therapie auf Merigest wechseln,
koénnen dies jederzeit tun, sofern eine Ame-
norrhd besteht, oder andernfalls am ersten
Tag der Blutung mit der Einnahme von Meri-
gest beginnen.

Merigest sollte normalerweise nur von
Frauen angewandt werden, die langer als
12 Monate postmenopausal sind. Beim
Wechsel von einer sequenziellen Therapie
ist der Menopausenstatus evtl. nicht be-
kannt, und bei einigen Frauen werden mog-
licherweise noch endogene Estrogene pro-
duziert. Das kénnte zu einem nicht vorher-
sagbaren Blutungsmuster fuhren.

Wurde die Einnahme einer Tablette verges-
sen, sollte sie innerhalb von 12 Stunden
nach dem Ublichen Zeitpunkt eingenom-
men werden; andernfalls wird diese Tablette
verworfen und die Ubliche Tablette am
nachsten Tag eingenommen.

Durch das Vergessen oder Auslassen einer
Tablette erhoht sich die Moglichkeit von
Durchbruchblutungen.

Anwendung bei Patientinnen im hdheren
Lebensalter

Bei alteren Patientinnen soll Merigest nur
bei den angeflhrten Indikationen verwendet
werden.

Anwendung bei Kindern
Merigest darf nicht an Kinder verabreicht
werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht;

— estrogenabhéngiger maligner Tumor bzw.
ein entsprechender Verdacht (vor allem
Endometriumkarzinom);

— nicht abgekléarte Blutung im Genitalbe-
reich;

— unbehandelte Endometriumhyperplasie;

— schwere Nierenfunktionsstérungen;

— frlhere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (vor allem
tiefe Venenthrombose, Lungenembolie);

— bekannte thrombophile Erkrankungen
(z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Antith-
rombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4);

— bestehende oder erst kurze Zeit zurtick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankungen (vor allem Angina pecto-
ris, Myokardinfarkt);

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

— Porphyrie;

— bekannte Uberempfindlichkeit gegen-
Uber den Wirkstoffen oder einem der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begon-
nen werden, welche die Lebensqualitéat be-
eintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in
jedem Einzelfall mindestens jéhrlich sorgfal-
tig gegeneinander abgewogen werden. Ei-
ne HRT sollte nur so lange fortgefuhrt wer-
den, wie der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger
Menopause vor. Da jedoch das absolute Ri-
siko bei jingeren Frauen niedriger ist, kdnn-
te das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jiingeren
Frauen glnstiger sein als bei &lteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-
suchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
standige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die korperliche 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 darlber aufge-
klart werden, welche Veranderungen der
BrUste sie dem Arzt mitteilen missen (siehe
,Brustkrebs® weiter unten). Die Untersu-
chungen, einschlieBlich bildgebender Ver-
fahren wie Mammographie, sind entspre-
chend der gegenwartig Ublichen Vorsorge-
praxis und den klinischen Notwendigkeiten
der einzelnen Frau durchzufthren.

Situationen, die eine Uberwachung erfor-

dern

Die Patientinnen sollten engmaschig Uber-

wacht werden, wenn eine der folgenden

Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt

oder friher vorlag bzw. sich wahrend einer

Schwangerschaft oder einer zurlckliegen-

den Hormonbehandlung verschlechtert hat.

Dies gilt auch fur den Fall, dass eine der

nachfolgend genannten Situationen oder

Erkrankungen im Laufe der aktuellen Hor-

monsubstitutionstherapie mit Merigest auf-

tritt bzw. sich verschlechtert:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose;

— Risikofaktoren  fur
(siehe unten);

— Risikofaktoren fUr estrogenabhangige
Tumore, z.B. Auftreten von Mammakar-
zinom bei Verwandten 1. Grades;

— Hypertonie;

— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom);

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der GefaBe;

Thromboembolien

— Cholelithiasis;

— Migréane oder (schwere) Kopfschmerzen;

— Systemischer Lupus erythematodes
(SLE);

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (siehe unten);
— Epilepsie;
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— Asthma; Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siehe Schwellung eines Beins, pldtzlicher Schmerz
— Otosklerose. Abschnitt 4.8). im Brustkorb, Atemnot).

Grlinde fur einen sofortigen Therapieab-

bruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situatio-

nen abzubrechen:

— |kterus oder Verschlechterung der Le-
berfunktion;

— signifikante Erhéhung des Blutdrucks;

— Einsetzen migraneartiger Kopfschmer-
zen;

— Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risi-
ko fir Endometriumhyperplasie und -karzi-
nom bei langerfristiger Estrogen-Monothe-
rapie erhdht. Der berichtete Anstieg des Ri-
sikos fUr die Entstehung eines Endometri-
umkarzinoms bei Anwenderinnen  einer
Estrogen-Monotherapie schwankt zwischen
einer zweifachen bis zu einer zwdlffachen
Zunahme, verglichen mit Frauen ohne HRT,
abhangig von der Dauer der Anwendung
und der Hohe der Estrogendosis (siehe Ab-
schnitt 4.8). Nach Beendigung der Behand-
lung kann das Risiko fUr mindestens 10 Jah-
re erhoht bleiben.

Die zuséatzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens flr 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 zuséatz-
liche Risiko, das von der Estrogen-Mono-
therapie ausgeht.

Durchbruch- und Schmierblutungen kon-
nen wahrend der ersten Monate der Be-
handlung auftreten. Wenn solche Blutungen
einige Zeit spater im Verlauf der Therapie
auftreten oder nach Therapieende anhalten,
muss die Ursache ermittelt und u.U. eine
Biopsie des Endometriums durchgefiihrt
werden, um eine maligne Erkrankung des
Endometriums auszuschlieBen.

Brustkrebs

Die vorliegenden Erkenntnisse weisen auf
ein insgesamt erhdhtes, von der Anwen-
dungsdauer abhangiges Brustkrebsrisiko
fUr Frauen hin, die Estrogen-Gestagen-
Kombinationen anwenden. Moglicherweise
gilt dies auch fur eine HRT mit Estrogen-
Monopraparaten.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Thera-
pie

In einer randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie, der Women’s Health Initiative
Study (WHI-Studie), und in epidemiologi-
schen Studien ergab sich Ubereinstimmend
ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen,
die im Rahmen einer HRT Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationen angewendet haben.
Das erhdhte Risiko zeigte sich nach etwa
drei Jahren (siehe Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes Brust-
krebsrisiko bei hysterektomierten Frauen
unter einer Estrogen-Monotherapie. Beob-
achtungsstudien haben unter einer Estro-
gen-Monotherapie meist ein geringfligig er-
héhtes Risiko fur eine Brustkrebsdiagnose
gezeigt, das jedoch wesentlich niedriger
war als das Risiko bei Anwenderinnen von

Das erhohte Risiko zeigt sich nach einigen
Anwendungsjahren, kehrt jedoch einige
(spétestens funf) Jahre nach Behandlungs-
ende wieder auf das altersentsprechende
Grundrisiko zurlck.

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

Venbse Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3- bis 3-fach er-
hoéhten Risiko flr vendse Thromboembolien
(VTE) verbunden, vor allem flr tiefe Venen-
thrombosen oder Lungenembolien. Im ers-
ten Jahr einer HRT ist das Auftreten einer
VTE wahrscheinlicher als spéter (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehdren die Anwendung von Estro-
genen, ein hoheres Alter, groBere Operatio-
nen, langere Immobilisierung, erhebliches
Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?), Schwanger-
schaft/Wochenbett, systemischer Lupus
erythematodes (SLE) und Krebs.

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

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine HRT
kann dieses Risiko erhdhen und ist daher
bei diesen Patientinnen kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3). Bei Patientinnen unter
einer dauerhaften Behandlung mit Antiko-
agulanzien sollte vor der Anwendung einer
HRT das Risiko-Nutzen-Verhaltnis sorgfaltig
abgewogen werden.

Wie bei allen postoperativen Patienten mus-
sen vorbeugende MaBnahmen zur Verhin-
derung einer VTE nach der Operation be-
rlcksichtigt 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 be-
reits in jungen Jahren an VTE erkrankten,
kann ein Thrombophilie-Screening in Erwa-
gung gezogen werden. Vorher sollte die
Patientin eingehend Uber die begrenzte
Aussagekraft dieses Verfahrens beraten
werden (es wird nur ein Teil der Defekte
identifiziert, die zu einer Thrombophilie fUh-
ren). Wird ein thrombophiler Defekt festge-
stellt und sind auBerdem Thrombosen bei
Verwandten bekannt oder ist der festgestell-
te Defekt schwerwiegend (z.B. Antithrom-
bin-, Protein-S- und/oder Protein-C-Mangel
oder eine Kombination von Defekten), so ist
eine HRT kontraindiziert.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt
werden. Die Patientinnen sollten darauf hin-
gewiesen werden, dass sie sofort Kontakt
mit ihrem Arzt aufnehmen mussen, wenn sie
mogliche Symptome einer Thromboembo-
lie bemerken (insbesondere schmerzhafte

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 ei-
nem Myokardinfarkt schitzt, unabhangig
davon, ob bei ihnen eine koronare Herz-
krankheit vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Thera-
pie

Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringfligig er-
hoht. Da das Ausgangsrisiko fur eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem MaB altersab-
héngig ist, ist die Zahl der zusatzlich auftre-
tenden Falle, die auf die HRT aus Estrogen
und Gestagen zurtickgehen, bei prameno-
pausalen gesunden Frauen sehr gering. Die
Zahl steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie

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

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 relati-
ve 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
MaB altersabhangig ist, nimmt das Gesamt-
risiko eines Schlaganfalls fir Frauen unter
einer HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe
Abschnitt 4.8).

Ovarialkarzinom
Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Die Langzeitanwendung (min-
destens 5 bis 10 Jahre) von Estrogen-Mo-
noarzneimitteln zur Hormonsubstitutions-
therapie (HRT) ist mit einem leicht erhéhten
Ovarialkarzinom-Risiko verbunden (siehe
Abschnitt 4.8).

Einige Studien einschlieBlich der WHI-Studie
deuten darauf hin, dass das entsprechende
Risiko unter der Langzeitanwendung einer
kombinierten HRT vergleichbar oder gering-
fligig geringer ist (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungszustande

Estrogene kdénnen eine FlUssigkeitsreten-
tion bewirken; daher mussen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionsstérun-
gen sorgféltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeri-
damie missen wahrend einer Estrogen-
oder Hormonsubstitutionstherapie engma-
schig Uberwacht werden, weil im Zusam-
menhang mit einer Estrogentherapie unter
derartigen Umstanden von seltenen Fallen
eines starken Triglyzeridanstiegs im Plasma
mit der Folge einer Pankreatitis berichtet
wurde.

Estrogene erhdhen die Konzentration
des thyroxinbindenden Globulins (TBG),
wodurch es zu einem Anstieg des gesam-
ten zirkulierenden Schilddrisenhormons

001674-5889
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kommt, was anhand des proteingebunde-
nen lods (PBI), des T4-Spiegels (Saulen-
oder Radioimmunoassay) oder T3-Spiegels
(Radioimmunoassay) gemessen wird. Die
T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was ei-
nen TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien
T4- und T3-Konzentrationen verandern sich
nicht. Andere Bindungsproteine kénnen im
Serum erhéht sein, wie das kortikoidbin-
dende Globulin (CBG) und das geschlechts-
hormonbindende Globulin (sex hormone
binding globulin/SHBG), was zu einem An-
steigen der zirkulierenden Kortikosteroide
bzw. Sexualhormone fhrt.

Freie oder biologisch aktive Hormonkon-
zentrationen bleiben unverandert. Andere
Plasmaproteine kdnnen erhéht sein (Angio-
tensinogen/Renin-Substrat, Alpha-1-Anti-
trypsin, Coeruloplasmin).

Bei Patienten, die eine Schilddrisen-Hor-
monersatzbehandlung bendétigen und zu-
satzlich Estrogene einnehmen, sollte die
Schilddrisenfunktion regelmaBig Uberprift
werden, um zu gewdhrleisten, dass die
Schilddriisenhormonspiegel in einem ak-
zeptablen Bereich bleiben.

Unter einer HRT verbessern sich die kogniti-
ven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf
ein erhdhtes Risiko flir eine wahrscheinliche
Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer
kontinuierlichen kombinierten HRT oder ei-
ner Estrogen-Monotherapie élter als 65 Jah-
re waren.

Estrogene kénnen Symptome eines Angio-
6dems ausldsen oder verstarken, insbe-
sondere bei Frauen mit hereditdrem Angio-
odem.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Merigest nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene und Ges-
tagene kann durch die gleichzeitige Anwen-
dung von Substanzen verstarkt werden, die
Arzneimittel-metabolisierende Enzyme, vor
allem die Cytochrom-P-450-Enzyme, indu-
zieren. Zu diesen Substanzen gehoren Anti-
konvulsiva (z.B. Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin) und Antiinfektiva (z.B. Ri-
fampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz).

Ritonavir, Telaprevir und Nelfinavir haben,
wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen
angewandt werden, enzymstimulierende Ei-
genschaften, obwohl sie eigentlich als star-
ke Enzymhemmer bekannt sind.

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

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

Durch eine Estrogentherapie kdnnen einige
Labortests beeinflusst werden, wie bei-
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spielsweise Glucosetoleranz- oder Schild-
drUsenfunktionstests.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Merigest ist in der Schwangerschaft nicht
indiziert. Wenn es wéahrend der Behandlung
mit Merigest zur Schwangerschaft kommt,
sollte die Behandlung sofort abgebrochen
werden.

Daten aus einer begrenzten Anzahl expo-
nierter Schwangerschaften weisen auf un-
erwlnschte Wirkungen von Norethisteron
auf den Fetus hin. Bei Dosierungen, die
héher als die normalerweise in oralen Kon-
trazeptiva oder Hormonersatzpréparaten
verwendeten sind, wurde eine Maskulinisie-
rung weiblicher Feten beobachtet.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemio-
logischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Exposition des Fetus mit
Estrogen-Gestagen-Kombinationen relevant
sind, zeigen keine teratogenen oder fetoto-
xischen Wirkungen.

Stillzeit
Merigest ist in der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine beeintrachtigenden Wir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit oder auf
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
festgestellt.

4.8 Nebenwirkungen

Tabelle 1 zeigt zusammengefasst Neben-
wirkungen aus friheren klinischen Studien
und aus Erfahrungen nach Markteinflh-
rung. Die Nebenwirkungen sind nach Med-
DRA Systemorganklassen aufgefiihrt, die
Haufigkeit ist nicht bekannt.

Tabelle 1 Nebenwirkungen

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

Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeit.

Psychiatrische Erkrankungen
Depression,  depressive
Reizbarkeit, Libidostérungen.

Verstimmung,

Erkrankungen des Nervensystems
Benommenheit, Schwindel, Kopfschmer-
zen.

Herzerkrankungen
Palpitationen.

GefaBerkrankungen
Embolie, Thrombophlebitis, Bluthochdruck,

Migréne, Nasenbluten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erbrechen, abdominelle Schmerzen, Dys-
pepsie, Blahungen, Ubelkeit, Aufgeblaht-
sein.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gallestauung.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Schmerzen in den GliedmaBen, Muskel-
krampfe.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Endometriumhyperplasie, Uterusleiomyom,
unangenehmes Gefuhl in der Brust, Brust-
schmerzen, Brustspannen, BrustvergroBe-
rung.

Wahrend der ersten Behandlungsmonate
kénnen  Metrorrhagien  oder  vaginale
Héamorrhagien auftreten, die gewdhnlich
vorlibergehend sind. Vaginaler Ausfluss,
Dysmenorrhd.

Untersuchungen
Verminderte Glukosetoleranz, anormaler
Leberfunktionstest, Gewichtszunahme.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Odem, Mudigkeit.

Brustkrebs

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

e Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mo-
notherapie ist das erhéhte Risiko deut-
lich geringer als bei Anwenderinnen von
Estrogen-Gestagen-Kombinationsprapa-
raten.

e Die Hohe des Risikos ist abhangig von
der Anwendungsdauer (siche Ab-
schnitt 4.4).

e Die Ergebnisse der groBten randomisier-
ten, placebokontrollierten Studie (WHI-
Studie) und der gréBten epidemiologi-
schen Studie (MWS) sind nachfolgend
dargestellt:

Siehe Tabellen 2 und 3 auf Seite 4

Endometriumkarzinom

Postmenopausale Frauen mit intaktem
Uterus

Ungeféhr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem
Uterus, die keine HRT anwenden, entwi-
ckeln ein Endometriumkarzinom.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die An-
wendung 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 zuséatzlich diagnostizierten Féllen
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 erhohte Ri-
siko vermieden werden. In der Million Wo-
men Study war nach 5-jahriger Anwendung
einer kombinierten HRT (sequenziell oder
kontinuierlich) das Risiko eines Endometri-
umkarzinoms nicht erhdht (RR 1,0 (95%-KI
0,8-1,2)).

Ovarialkarzinom

zellgewebes
Urtikaria, Ausschlag, generalisierter Juck-
reiz, Alopezie, Akne.

Langzeitanwendung von Estrogen-Mono-
arzneimitteln und von Estrogen-Gestagen-
Kombinationsarzneimitteln zur HRT ist mit

3
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Tabelle 2

Million Women Study (MWS) - Geschéatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahri-

ger HRT

Zuséatzliche Falle bei
1.000 HRT-Nicht-

Altersgruppe (Jahre)

anwenderinnen Uber

Zuséatzliche Falle bei
1.000 HRT-Anwende-
rinnen Uber einen Zeit-

Relatives Risiko*

# Relatives Risiko insgesamt. Das relative Risiko ist nicht konstant, sondern steigt mit zuneh-

mender Anwendungsdauer.

Hinweis: Da die Ausgangs-Inzidenzen fUr Brustkrebs in den EU-Landern unterschiedlich
sind, variiert auch entsprechend die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle.
* bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzrate in den Industrielandern

Tabelle 3

WHI-Studien in USA - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe (Jahre) | Inzidenz bei 1.000 Relatives Risiko | Zusétzliche Falle bei L’; Z;j%”g?:ﬁigg mvcu?g‘:r: E\S/‘Vt;ﬂgfg/ Li‘?r
Frauen im Placebo- (95%-KI) 1,000 HRT-Anwende- g ng wur > une
N . . ) . ) . winschte Arzneimittelwirkungen berichtet:
Arm Uber einen Zeit- rinnen Uber einen Zeit- i
— Erkrankung der Gallenblase;
raum von 5 Jahren raum von & Jahren )
(95%-Ki) — Haut- und  Unterhauterkrankungen:
Chloasma, Erythema multiforme, Erythe-
Estrogen-Monotherapie (CEE) ma nodosum, vaskulére Purpura;
50-79 | o1 | 0,8 (0,7-1,0) | —4 (-6-0)" - Wahrsohelnllllche Demenz bei Erauen im
Alter von Uber 65 Jahren (siehe Ab-
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA)# schnitt 4.4);
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9) - cholestatische Gelbsucht;
— Cholelithiasis;
# Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet — Diarrhé;

hatten, erschien das Risiko wéahrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhdht: Nach
5 Jahren war das Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.
* WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhéhtes Brustkrebsrisiko zeigte.

Tabelle 4

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

Altersgruppe (Jahre) | Inzidenz pro 1.000

Frauen im Placebo-

raum von 5 Jahren

Arm Uber einen Zeit-

Relatives Risiko
(95%-KI)

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

Orale Estrogen-Monotherapie*

* Studie bei Frauen ohne Uterus

Tabelle 5

Kombinierte WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall* nach

5-jahriger HRT

* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

einem geringflgig erhdhten Ovarialkarzi-
nom-Risiko verbunden. In der Million Wo-
men Study ergab sich nach 5 Jahren HRT
ein zusatzlicher Fall pro 2.500 Anwende-
rinnen.

Vendse Thromboembolien

Das relative Risiko fur das Auftreten einer
vendsen Thromboembolie (VTE), z.B. einer
Thrombose der tiefen Bein- bzw. Becken-

venen oder einer Lungenembolie, ist bei ei-
ner HRT um das 1,3- bis 3-Fache erhoht.
Das Auftreten eines solchen Ereignisses ist
wahrend des ersten Behandlungsjahres
wahrscheinlicher als in den Folgejahren der
Behandlung (siehe Abschnitt 4.4). Die dies-
bezlglichen Ergebnisse der WHI-Studien
sind im folgenden Abschnitt dargestellt:

Siehe Tabelle 4

einen Zeitraum von raum von 5 Jahren Schlaganfall

5 Jahren* (95%-KI) Die Anwendung einer Estrogen-Monothera-
Estrogen-Monotherapie pie oder einer kpmbinier’[en Estlroglen—Gesl—
tagen-Therapie ist verbunden mit einem bis
50-65 | 9-12 | 1,2 | 1-2(0-3) zu 1,5-fach erhéhten Risiko flr einen ischa-
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie mischen Schlaganfall. Das Risiko flr einen
hamorrhagischen Schlaganfall ist unter ei-

50-65 | 9-12 | 7 | 6(6-7) ner HRT nicht erhoht.

50-59 | 7 | 120624 | 163-10 5. Pharmakologische Eigenschaften
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Einnahme 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
50-59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13) Pharmakotherapeutische Gruppe: Gesta-

Altersgruppe (Jahre) | Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko |Zusétzliche Falle pro Es substituiert den Verlust der Estrogen-
Frauen im Placebo- (95%-Kl) 1.000 HRT-Anwende- produktion bei menopausalen Frauen und

Arm Uber 5 Jahre rinnen Uber 5 Jahre mindert die damit verbundenen Beschwer-

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5) den. Estrogene beugen dem Verlust an

4.9 Uberdosierung

Koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten
Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von Uber
60 Jahren ist das Risiko fur die Entwicklung
einer koronaren Herzkrankheit leicht erhdht
(siehe Abschnitt 4.4).

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

Siehe Tabelle 5

— trockene Augen;
— Verdnderungen in der Zusammenset-
zung des Trénenfilms.

Es wurden keine gesundheitsschadigen-
den Wirkungen aufgrund von Uberdosie-
rung mitgeteilt. Es gibt keine spezifischen
Antidote bei Uberdosierung und eine erfor-
derliche weitere Behandlung sollte rein
symptomatisch ausgerichtet sein.

gene und Estrogene
ATC-Code: GO3FAO1

Estradiol

Der Wirkstoff, synthetisches 17p-Estradiol,
ist chemisch und biologisch mit dem kor-
pereigenen humanen Estradiol identisch.

Knochenmasse nach der Menopause oder
nach der Ovarektomie vor.

Estradiolvalerat wird bei Estrogenmangel-
zustanden eingesetzt. Die Behandlung mit
Estrogenen bessert vasomotorische Symp-
tome der Menopause. Estrogene gehen in
die Plazenta Uber.

Gestagen

Da Estrogene das Endometriumwachstum
férdern, erhdht die ungehinderte Estrogen-
Gabe das Risiko von Endometriumhyper-
plasie und -karzinom. Die Zugabe eines

001674-5889
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Norethisteron ist ein Gestagen, das zuge-
setzt wird, um eine Endometriumhyperpla-
sie und ein erhohtes Risiko fur ein Endome-
triumkarzinom zu verhUten, die bei alleini-
ger Estrogen-Anwendung induziert werden
kénnen.

Osteoporoseprévention

— Estrogenmangel in der Menopause geht
mit einem erhdhten 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
aktuelle Anwendung einer HRT, allein
oder in Kombination mit einem Gesta-
gen, bei Uberwiegend gesunden Frauen
das Risiko von HUft-, Wirbelkodrper- oder
sonstigen osteoporotischen Frakturen re-
duziert. Eine HRT kénnte auch Frakturen
bei Frauen mit geringer Knochendichte
und/oder nachgewiesener Osteoporose
vorbeugen, hierfUr liegen jedoch nur be-
grenzte Erkenntnisse vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Estradiol

Resorption

Estradiolvalerat wird, wie die meisten na-
tUrlichen Estrogene, sofort und vollstandig
aus dem Gastrointestinaltrakt (Gl) resor-
biert. Wenn es oral in Dosen von 1-2 mg
gegeben wird, werden Plasmaspitzenkon-
zentrationen von Estradiol im Allgemeinen
3 -6 Stunden nach Einnahme beobachtet.
Estradiol durchlauft auch den enterohepati-
schen Kreislauf.

Verteilung

Bei der systemischen Zirkulation wird Est-
radiol zu anndhernd 52 % an Plasmaalbu-
min und zu 45-46% an geschlechtshor-
monbindendes Globulin gebunden. Nur 2 %
sind frei und biologisch aktiv.

Metabolismus

Estradiol unterliegt einem extensiven First-
Pass-Effekt. Estradiol wird haupts&chlich in
der Leber zu Estron metabolisiert und dann
zu Estriol, Epi-Estriol und Catechol-Estro-
genen, die dann zu Sulfaten und Glukuroni-
den konjugiert werden. Die Cytochrom-
P-450-Isoformen CYP1A2 und CYP3A4
katalysieren die Hydroxylierung von Estra-
diol, wobei Estriol entsteht. Estriol wird im
Menschen durch UGT1A1 und UGT2B7 glu-
kuronidiert. Die Estradiol-Metaboliten wer-
den Uber den enterohepatischen Kreislauf
verstoffwechselt. Es wurden weitere Meta-
boliten (wie beispielsweise 2-Methoxy-,
2-Hydroxy-3-Methoxy- und 4-Methoxy-Est-
radiol) identifiziert.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Estradiol
betragt anndhernd eine Stunde. Die syste-
mischen Konzentrationen von Estradiol fie-
len 24 Stunden (Zeitspanne 6 bis 48 Stun-

001674-5889

diol wird Uber die Nieren im Urin als Sulfat
und Glukuronid-ester ausgeschieden, wah-
rend ein kleiner Anteil als unverandertes
Estradiol ausgeschieden wird.

Norethisteronacetat

Resorption

Norethisteron wird aus dem Gastrointesti-
naltrakt absorbiert und seine Wirkungen
halten mindestens 24 Stunden an. Wenn
eine Dosis von 1 mg gegeben wird, treten
breite Schwankungen der Norethisteron-
Spiegel im Serum zu jedem Zeitpunkt nach
der Applikation auf (100—1.700 pg/ml). No-
rethisteron unterliegt einem First-Pass-Ef-
fekt mit einem daraus resultierenden Dosis-
verlust von 36 %. Nach einer Injektion ist es
im Plasma 2 Tage lang nachweisbar und ist
nach 5 Tagen noch nicht vollstédndig im Urin
ausgeschieden. Es gibt groBe interindivi-
duelle Unterschiede in der Bioverflgbarkeit.

Verteilung

Im Plasma wird Norethisteron zu anndhernd
35 % an geschlechtshormonbindendes Glo-
bulin (sex hormone binding globulin, SHBG)
und zu 61 % an Albumin gebunden. Nur 4 %
sind frei und biologisch aktiv.

Metabolismus

Die wichtigsten Metaboliten sind mehrere
Isomere des 5-a-Dihydronorethisterons und
des Tetrahydronorethisterons, die zu Gluku-
roniden weiter verstoffwechselt werden.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Norethis-
teron liegt zwischen 6 und 8 Stunden und
es wird primar im Urin als Glukuronid der
Metaboliten ausgeschieden. Es gibt groBe
interindividuelle Unterschiede in der Elimi-
nationshalbwertszeit.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die akute Toxizitat von Estrogenen ist ge-
ring. Wegen ausgepragter Speziesunter-
schiede besitzen tierexperimentelle Unter-
suchungsergebnisse nur einen beschrank-
ten pradiktiven Wert fur die Anwendung
von Estrogenen beim Menschen.

Bei Versuchstieren zeigte Estradiol oder Est-
radiolvalerat in relativ geringer oraler Dosie-
rung einen embryoletalen Effekt; es wurden
Missbildungen des Urogenitaltrakts und Fe-
minisierung mannlicher Feten beobachtet.

Norethisteron verursachte, wie andere Ges-
tagene auch, bei Ratten und Affen eine Viri-
lisation von weiblichen Feten. Nach hohen
Dosen von Norethisteron wurden embryole-
tale Effekte beobachtet.

Bei einigen Tierspezies erhoht die langer-
fristige, kontinuierliche Gabe von natdrlichen
und synthetischen Estrogenen und Noret-
histeron die Tumorhaufigkeit in bestimmten
hormonabhangigen Geweben.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Maisstarke,

Povidon (K 25)

Filmtabletten
Gestagens reduziert das estrogenbedingte den) nach Dosisgabe wieder auf den Aus- Talkum
Risiko einer Endometriumhyperplasie bei gangswert (beispielsweise auf die Konzen- Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Frauen ohne Hysterektomie deutlich. tration vor der Behandlung) zurlick. Estra- .
Tablettentberzug

Hypromellose

Macrogol 400
Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid rot (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/UPVC-Blister.
Eine Packung enthélt 28, 84 bzw. 98 Film-
tabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

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

. Inhaber der Zulassung

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90427 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0
Telefax: (09 11) 273-12 653

Info-Service:

Telefon: (0 18 02) 23 23 00 (0,06 € pro Anruf
aus dem deutschen Festnetz; max. 0,42 €
pro Minute aus dem deutschen Mobilfunk-
netz)

Telefax: (09 11) 273-12 160

. Zulassungsnummer

39491.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

02. Juni 1997

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 14. August 2007
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Verkaufsabgrenzung
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