Novofem-Filmtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede rote Filmtablette enthalt: Estradiol 1 mg (als Estradiol-
Hemihydrat).

Jede weille Filmtablette enthalt: Estradiol 1 mg (als Estradi-
ol-Hemihydrat) und Norethisteronacetat 1 mg.

Eine vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile fin-
den Sie unter Abschnitt Sonstige Bestandteile.
Darreichungsform

Filmtablette.

Rote, bikonvexe Filmtabletten mit der Gravur NOVO 282.
Durchmesser: 6 mm.

Weile, bikonvexe Filmtabletten mit der Gravur NOVO 283.
Durchmesser: 6 mm.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

— Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogenmangel-
symptomen bei postmenopausalen Frauen mit intaktem
Uterus

— Préavention einer Osteoporose bei postmenopausalen
Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation gegenuber anderen zur Osteoporo-
seprévention zugelassenen Arzneimitteln aufweisen.

Erfahrungen in der Behandlung von Frauen, die &lter als 65

Jahre sind, liegen nur begrenzt vor.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Novofem ist ein kontinuierliches, sequenzielles Praparat zur
Hormonsubstitutionstherapie (HRT). Das Estrogen wird kon-
tinuierlich verabreicht. Das Gestagen wird sequenziell fur 12
Tage jedes 28-Tagezyklus zugegeben.

Es wird téglich eine Filmtablette eingenommen, und zwar in
der angegebenen Reihenfolge: Estrogentherapie (rote Film-
tablette) fur 16 Tage, gefolgt von 12 Tagen Estrogen/Gesta-
gentherapie (weil3e Filmtablette).

Nach Einnahme der letzten weil3en Filmtablette wird die Be-
handlung am folgenden Tag mit der ersten roten Filmtablette
einer neuen Kalenderpackung fortgesetzt. In der Regel tritt
am Anfang eines neuen Therapiezyklus eine menstruations-
ahnliche Blutung ein.

Bei Frauen, die bisher keine Hormonsubstitutionstherapie er-
halten, oder bei Frauen, die bisher eine kontinuierliche, kom-
binierte Therapie erhalten haben, kann mit der Einnahme
von Novofem-Filmtabletten jederzeit begonnen werden. Bei
Wechsel von einer sequenziellen Therapie wird mit der Ein-
nahme von Novofem-Filmtabletten am 1. Tag nach Beendi-
gung des bisher laufenden Therapiezyklus begonnen.
Sowohl fiir den Beginn als auch fur die Fortfiihrung einer Be-
handlung postmenopausaler Symptome ist die niedrigste
wirksame Dosis fur die kirzest mogliche Therapiedauer an-
zuwenden (siehe auch Abschnitt Warnhinweise und Vor-
sichtsmafRnahmen fur die Anwendung).

Ein Wechsel zu einem hoher dosierten Kombinationspréapa-
rat kann angezeigt sein, wenn nach dreimonatiger Behand-
lung keine ausreichende Besserung der Symptome erzielt
werden kann.

Wurde von der Patientin die Einnahme einer Filmtablette
vergessen, so wird diese nicht zusatzlich zur nachsten
eingenommen. Das Vergessen einer Filmtablette erhoht die
Wahrscheinlichkeit von Durchbruchs- oder Schmierblutun-
gen.

Gegenanzeigen

— bestehender oder frilherer Brustkrebs bzw. ein entspre-
chender Verdacht

— estrogenabhangiger maligner Tumor bzw. ein entspre-
chender Verdacht (v.a. Endometriumkarzinom)

— nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich

— unbehandelte Endometriumhyperplasie

— friihere idiopathische oder bestehende vendse thrombo-
embolische Erkrankungen (v.a. tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie)

— bestehende oder erst kurze Zeit zuriickliegende arterielle
thromboembolische Erkrankung (v.a. Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

— akute Lebererkrankung oder zuriickliegende Lebererkran-
kungen, solange sich die relevanten Leberenzym-Werte
nicht normalisiert haben

— Porphyrie

— bekannte Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder
einen der sonstigen Bestandteile

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die
Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher postmenopau-
saler Beschwerden begonnen werden, welche die Lebens-
qualitat beeintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem
Einzelfall mindestens jahrlich sorgféaltig gegeneinander ab-
gewogen werden. Eine HRT sollte nur so lange fortgeftihrt
werden, wie der Nutzen die Risiken tiberwiegt.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonsubstituti-
onstherapie ist eine vollstandige Eigen- und Familienanam-
nese der Patientin zu erheben. Die korperliche Untersu-
chung (einschlieflich Unterleib und Brust) sollte sich an die-
ser Anamnese sowie den Kontraindikationen und Warnhin-
weisen orientieren. Wéhrend der Behandlung werden regel-
maRige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in
Haufigkeit und Art nach der individuellen Risikosituation der
Frau richten. Die Frauen sollten dartber aufgeklart werden,
welche Verénderungen der Briste sie dem Arzt mitteilen
mussen (siehe “Brustkrebs" weiter unten). Die Untersuchun-
gen, einschliellich Mammographie, sind entsprechend der
gegenwartig Ublichen Vorsorgepraxis und den klinischen
Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzuftihren.
Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig Uberwacht werden,
wenn eine der folgenden Situationen bzw. Erkrankungen
vorliegt oder friiher vorlag bzw. sich wéhrend einer Schwan-
gerschaft oder einer zuriickliegenden Hormonbehandlung
verschlechtert hat. Dies gilt auch fur den Fall, dass eine der
nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im
Laufe der aktuellen Hormonsubstitutionstherapie mit Novo-
fem auftritt bzw. sich verschlechtert:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose

— Thromboembolien in der Anamnese oder entsprechende

Risikofaktoren (siehe unten)
— Risikofaktoren fiir estrogenabhangige Tumoren, z.B. Auf-
treten von Mammakarzinom bei Verwandten 1. Grades
— Hypertonie
— Lebererkrankungen (z.B. Leberadenom)
— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der GefaRe
— Cholelithiasis
— Migrane oder (schwere) Kopfschmerzen
— Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
— Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe un-
ten)
— Epilepsie
— Asthma
— Otosklerose
Griinde fur einen sofortigen Therapieabbruch
Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontraindikation sowie in
den folgenden Situationen abzubrechen:
— lkterus oder Verschlechterung der Leberfunktion
— Signifikante Erhéhung des Blutdrucks
— Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen
— Schwangerschaft
Endometriumhyperplasie
Das Risiko fir Endometriumhyperplasie und -karzinom ist
bei langerfristiger Estrogenmonotherapie erhoht (siehe Ab-
schnitt Nebenwirkungen). Bei nicht hysterektomierten Frau-
en wird dieses Risiko durch die zusatzliche Gabe eines
Gestagens fur mindestens 12 Tage pro Zyklus weitgehend
reduziert.
Durchbruch- und Schmierblutungen koénnen wahrend der
ersten Monate der Behandlung auftreten. Wenn solche
Blutungen einige Zeit spéter im Verlauf der Therapie auftre-
ten bzw. nach Therapieende anhalten, muss die Ursache
ermittelt und u.U. eine Biopsie des Endometriums durchge-
fuhrt werden, um eine bosartige Entartung des Endometri-
ums auszuschlieBen.
Brustkrebs
In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen
Studie, der Women’s Health Initiative (WHI)-Studie (im Fol-
genden WHI-Kombi-Studie), und in epidemiologischen Stu-
dien, einschlieBlich der Million Women Study (MWS), wurde
bei Frauen, die im Rahmen einer HRT uber mehrere Jahre
Estrogene, Estrogen-Gestagen-Kombinationen oder Tibolon
eingenommen hatten, ein erhdhtes Brustkrebsrisiko festge-
stellt (siehe Abschnitt Nebenwirkungen).
Fur alle HRT-Varianten zeigt sich ein erhohtes Risiko nach
einigen Anwendungsjahren, das mit zunehmender Behand-
lungsdauer ansteigt, aber einige (spatestens funf) Jahre
nach Behandlungsende wieder auf das altersentsprechende
Grundrisiko zurlickkehrt.
In der MWS war das relative Brustkrebsrisiko bei einer HRT
mit konjugierten equinen Estrogenen (CEE) oder Estradiol
(E2) groRer, wenn ein Gestagen hinzugefligt wurde, und
zwar unabhangig von der Art des Gestagens und des HRT-
Regimes (kontinuierliche oder sequenzielle Gabe des Ge-
stagens). Es gab keinen Hinweis auf Unterschiede im Risiko
hinsichtlich der verschiedenen Applikationsarten.
In der WHI-Kombi-Studie kam es unter dem verwendeten
Produkt aus konjugierten equinen Estrogenen (CEE), konti-
nuierlich kombiniert mit Medroxyprogesteronacetat (MPA),
zu Brusttumoren, die leicht groRer waren und haufiger lokale
Lymphknotenmetastasen ausgebildet hatten als unter Pla-
cebo.
Eine HRT, insbesondere eine kombinierte Behandlung mit
Estrogenen und Gestagenen, fihrt zu einer erhéhten Brust-
dichte in der Mammographie, was sich nachteilig auf die ra-
diologische Brustkrebs-Diagnostik auswirken kann.
Venodse Thromboembolie
Eine Hormonsubstitutionstherapie ist mit einem erhdhten re-
lativen Risiko fir vendse Thromboembolien (VTE) verbun-
den, v.a. fur tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien.
In einer randomisierten, kontrollierten klinischen Studie und
in epidemiologischen Untersuchungen zeigte sich ein 2 —
3fach erhohtes Risiko bei Anwenderinnen dieser Therapie
gegeniiber Nicht-Anwenderinnen. Es wird geschatzt, dass
bel 1.000 Nicht-Anwenderinnen in einem Zeitraum von 5
Jahren etwa 3 Falle von VTE in der Altersgruppe von 50 bis
59 Jahren auftreten und 8 Félle in der Altersgruppe von 60
bis 69 Jahren. Unter 1.000 gesunden Frauen, die Arzneimit-
tel zur Hormonsubstitutionstherapie flr einen Zeitraum von 5
Jahren anwenden, treten nach dieser Schatzung zusétzlich 2
bis 6 (bester Schatzer = 4) Falle von VTE in der Altersgrup-
pe von 50 — 59 Jahren auf und 5 bis 15 Félle (bester Schat-
zer = 9) in der Altersgruppe von 60 - 69 Jahren. Im ersten
Jahr einer Hormonsubstitutionstherapie ist das Auftreten
einer VTE wahrscheinlicher als spater.
Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehdren
eine entsprechende personliche oder familidre Belastung,
ein erhebliches Ubergewicht (BMI >30 kg/m2) sowie ein sys-
temischer Lupus erythematodes (SLE). Es besteht kein
Konsens Uber die mogliche Rolle von Varizen bei VTE.
Patientinnen mit VTE in der Anamnese oder bekannter
Thrombophilie haben ein erhéhtes VTE-Risiko. Eine Hor-
monsubstitutionstherapie kann dieses Risiko erhdhen. Eine
personliche oder starke familiare Belastung in Bezug auf
VTE oder wiederholte Spontanaborte in der Anamnese
sollten zum Ausschluss einer thrombophilen Pradisposition
abgeklart werden.
Bis dahin bzw. bis zum Beginn einer Behandlung mit Antiko-
agulantien ist eine Hormonsubstitutionstherapie kontraindi-
ziert. Bei Frauen, die bereits mit Antikoagulantien behandelt
werden, mussen Nutzen und Risiko einer Hormonsubstituti-
onstherapie sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden.
Das VTE-Risiko kann bei langerer Immobilisierung, einem
schwereren Trauma oder einer groReren Operation zeitweilig
erhéht sein. Bei Patientinnen unter Hormonsubstitutionsthe-
rapie mussen, wie bei allen postoperativen Patientinnen, die
prophylaktischen MaBnahmen zur Verhinderung einer VTE
nach einer Operation auRerst genau eingehalten werden.
Wenn nach einer vorgesehenen Operation, vor allem im ab-
dominellen oder orthopédischen Bereich an den unteren Ex-
tremitaten, mit einer langeren Immobilisierung zu rechnen
ist, sollte erwogen werden, ob eine zeitweilige Unterbre-
chung der Hormonsubstitutionstherapie 4 — 6 Wochen vor
dem Eingriff mdglich ist. Diese Behandlung sollte ggf. erst
dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder
vollstandig mobilisiert ist.



Sollte sich eine VTE nach Beginn der Hormonsubstitutions-
therapie entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt wer-
den. Die Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden,
dass sie sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen mussen,
wenn sie mdgliche Symptome einer Thromboembolie bemer-
ken (insbesondere schmerzhafte Schwellung eines Beins,
plotzlicher Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Aus randomisierten, kontrollierten klinischen Studien gibt es
keine Hinweise auf einen kardiovaskularen Nutzen einer
kontinuierlich kombinierten Hormonsubstitutionstherapie mit
konjugierten Estrogenen und MPA. Zwei grof3e klinische
Studien (WHI-Kombi-Studie und HERS [= Heart and Estro-
gen/Progestin Replacement Study]) zeigten ein moglicher-
weise erhdhtes Risiko kardiovaskularer Morbiditat im ersten
Jahr der Anwendung und insgesamt keinen Nutzen. Fir
andere Arzneimittel zur Hormonsubstitutionstherapie gibt es
nur wenige Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien,
in denen die Wirkung auf die kardiovaskulére Morbiditat oder
Mortalitat untersucht wurde. Daher ist es unklar, ob diese
Ergebnisse auch auf andere HRT-Arzneimittel Ubertragen
werden konnen.

Schlaganfall

In einer grol3en, randomisierten, klinischen Studie (WHI-
Kombi-Studie) wurde ein erhohtes Risiko fur einen ischami-
schen Schlaganfall (als sekundérer Endpunkt) bei gesunden
Frauen wéhrend einer kontinuierlich kombinierten Hormon-
substitutionstherapie mit konjugierten Estrogenen und Me-
droxyprogesteronacetat gefunden. Nach einer Analyse die-
ser und anderer Studien wird geschatzt, dass bei 1.000
Frauen, die keine Arzneimittel zur Hormonsubstitutionsthera-
pie anwenden, in einem Zeitraum von 5 Jahren etwa 3 Falle
von Schlaganfall in der Altersgruppe von 50 — 59 Jahren auf-
treten und 11 Félle in der Altersgruppe von 60 — 69 Jahren.
Bei 1.000 Frauen, die konjugierte Estrogene und Medro-
xyprogesteronacetat 5 Jahre lang anwenden, betragt dem-
nach die Anzahl der zuséatzlichen Falle von Schlaganfall im
Alter von 50 — 59 Jahren 0 — 3 (bester Schatzer = 1) und im
Alter zwischen 60 und 69 Jahren 1 — 9 (bester Schatzer = 4).
Es ist nicht bekannt, ob dieses erhohte Risiko auch mit
anderen HRT-Arzneimitteln assoziiert ist.

Ovarialkarzinom

Langzeitanwendung (mindestens 5 — 10 Jahre) von Estro-
gen-Monoarzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie bei
hysterektomierten Frauen ist nach Ergebnissen einiger epi-
demiologischer Studien mit einem erhéhten Ovarialkarzi-
nom-Risiko verbunden. Derzeit kann nicht sicher beurteilt
werden, ob die Langzeitanwendung von Estrogen-Gestagen-
Kombinationsarzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie
demgegeniiber ein anderes Risiko mit sich bringt.

Sonstige Erkrankungszustande

Estrogene konnen eine Flussigkeitsretention bewirken; da-
her mussen Patientinnen mit kardialen oder renalen Funkti-
onsstorungen sorgfaltig beobachtet werden. Patientinnen mit
terminaler Niereninsuffizienz miissen engmaschig uiberwacht
werden, weil davon auszugehen ist, dass die Plasmaspiegel
der zirkulierenden Wirkstoffe in Novofem-Filmtabletten er-
hoéht sind.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyceridamie missen
wahrend einer Estrogen- oder kombinierten Hormonsubstitu-
tionstherapie engmaschig tberwacht werden, weil im Zu-
sammenhang mit einer Estrogentherapie unter derartigen
Umstanden von seltenen Fallen eines starken Triglyceri-
danstiegs im Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berich-
tet wurde.

Estrogene erhdhen die Konzentration des thyroxinbindenden
Globulin (TBG), wodurch es zu einem Anstieg des gesamten
zirkulierenden Schilddrisenhormons kommt, was anhand
des Protein gebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Sau-
len- oder Radioimmunassay) oder T3-Spiegels (Radioim-
munassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herab-
gesetzt, was einen TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien
T4- und T3-Konzentrationen verandern sich nicht. Andere
Bindungsproteine konnen im Serum erhoht sein, wie das
Corticoid bindende Globulin (CBG) und Geschlechtshormon-
bindende Globulin (sex-hormone-binding globulin/SHBG),
was zu einem Ansteigen der zirkulierenden Corticosteroide
bzw. Sexualhormone fuhrt. Freie oder biologisch aktive Hor-
monkonzentrationen bleiben unveréndert. Andere Plas-
maproteine konnen erhoht sein (Angiotensinogen/Renin-
Substrat, Alpha;-Antitrypsin, Caeruloplasmin).

Es gibt keinen schlussigen Hinweis auf eine Verbesserung
kognitiver Fahigkeiten durch eine Hormonsubstitutionsthera-
pie. Aus der WHI-Kombi-Studie gibt es Hinweise Uber ein
erhohtes Risiko fur eine wahrscheinliche Demenz bei Frau-
en, die mit einer kontinuierlich kombinierten HRT, bestehend
aus CEE und MPA, nach dem 65. Lebensjahr beginnen. Es
ist nicht bekannt, ob diese Erkenntnisse auch fur jingere
postmenopausale Frauen oder andere HRT-Produkte gelten.
Novofem-Filmtabletten enthalten Lactose-Monohydrat. Pati-
entinnen mit den seltenen hereditaren Problemen einer Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption durfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Der Metabolismus der Estrogene und Gestagene kann durch
die gleichzeitige Anwendung von Wirkstoffen verstarkt
werden, die Arzneimittel metabolisierende Enzyme, vor
allem die Cytochrom P450 Enzyme induzieren: Zu diesen
Wirkstoffen gehoren u.a. Antikonvulsiva (z.B. Phenobarbital,
Phenytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva (z.B. Rifampicin,
Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz).

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit Stero-
idhormonen angewendet werden, Enzym stimulierende Ei-
genschaften, obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer
bekannt sind. Pflanzenpréaparate, die Johanniskraut (Hyperi-
cum perforatum) enthalten, kdnnen den Estrogen- und Ge-
stagenmetabolismus induzieren.

Klinisch kann ein erhohter Estrogen- und Gestagenmetabo-
lismus zu einer verminderten Wirkung dieser Hormone und
zu Verénderungen des uterinen Blutungsmusters fiihren.
Verminderte Estradiolspiegel wurden bei gleichzeitiger An-
wendung von Antibiotika (z.B. Penicilline und Tetracycline)
beobachtet.

Estrogene konnen die Wirkungen und Nebenwirkungen von
Imipramin verstarken.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cyclosporin kann es durch ver-
minderte hepatische Ausscheidung von Cyclosporin zu er-
hoéhten Cyclosporin-, Kreatinin- und Transaminasen-Blut-
spiegeln kommen.

Die Notwendigkeit bzw. Dosierung einer Behandlung mit ora-
len Antidiabetika oder mit Insulin kann sich infolge des Estro-
geneffektes auf die Glucosetoleranz (wird verandert) und
des Ansprechens auf Insulin &ndern.

Schwangerschaft und Stillzeit

Novofem ist wahrend der Schwangerschaft nicht indiziert.
Falls eine Schwangerschaft wéhrend der Einnahme von No-
vofem eintritt, sollte die Behandlung sofort abgebrochen
werden.

Daten aus einer begrenzten Zahl exponierter Schwanger-
schaften weisen auf unerwiinschte Wirkungen von No-
rethisteron auf den Fétus hin. Bei hoheren als den fur orale
Kontrazeptiva und die Hormonsubstitutionstherapie tblichen
Dosen wurde eine Maskulinisierung von weiblichen Féten
berichtet.

Die meisten epidemiologischen Studien, die zurzeit hinsicht-
lich einer unbeabsichtigten Exposition des Fotus mit Kombi-
nationen von Estrogenen und Gestagenen relevant sind,
zeigen keine teratogenen oder fototoxischen Wirkungen.
Stillzeit

Novofem ist wéhrend der Stillzeit nicht indiziert.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen
Keine Auswirkungen bekannt.

Nebenwirkungen

Klinische Erfahrung:

Die in klinischen Studien mit einem Novofem vergleichbaren
Praparat zur Hormonsubstitutionstherapie am haufigsten be-
richteten unerwiinschten Arzneimittelreaktionen sind Emp-
findlichkeit der Brust und Kopfschmerzen (>1/10).

Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen kénnen wéhrend
der Behandlung mit Estrogen-Gestagen-Kombinationen auf-
treten. Die Haufigkeitsangaben beruhen auf klinischen Stu-
dien mit einem Novofem vergleichbaren Praparat zur Hor-
monsubstitutionstherapie sowie auf Erfahrungen seit Markt-
einfiihrung von Novofem.

Sehr haufig Héaufig gelegentlich  selten
>1/10 >1/100; >1/1.000; >1/10.000;
<1/10 <1/100 <1/1.000
Infektionen und parasitare Ekrankungen
Vaginale
Candidiasis
Erkrankungen des Immunsystems
Allergische
Reaktionen
Psychiatrische Erkrankungen
Nervositat
Erkrankungen des Nervensystems
Kopf-Schmer- Benommenheit Migrane Li-  Schwindel
zen Schlaflosigkeit  bidostérung
Depressionen (nicht néher
spezifiziert)
Erkrankungen der Blutgefaile
Erhohter Periphere
Blutdruck Embolie und
Verschlimme- Thrombose
rung bestehen-
der Hypertonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Dyspepsie Erbrechen Diarrhoe
Bauchschmer- Vollegefahl
zen
Blahungen
Ubelkeit
Leber- und Gallenerkrankungen
Gallen-
blasener-
krankung
Gallensteine
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Exanthem Alopezie Akne
Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankun-
gen

Muskel-

krampfe
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Empfind- Vaginalblu- Uterus-
lichkeit der tungen fibromyom
Brust Verschlim-

merung beste-

hender Uterus-

Fibromyome
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Odeme
Untersuchungen

Gewichts-

zunahme
Brustkrebs
Laut zahlreicher epidemiologischer Studien und einer rando-
misierten, Placebo-kontrollierten Studie, der WHI-Kombi-Stu-
die, steigt bei Frauen, die eine HRT anwenden oder vor kur-
zem angewendet haben, das Brustkrebsrisiko insgesamt mit
zunehmender Dauer der HRT an.
Fur eine HRT mit Estrogen-Monopraparaten sind die Schat-
zungen fur das relative Risiko (RR) aus einer Re-Analyse
von Originaldaten aus 51 epidemiologischen Studien (bei
denen in >80% die HRT mit Estrogen-Monopraparaten
durchgefuhrt wurde) und aus der epidemiologischen Million
Women Study (MWS) mit 1,35 (95% KI: 1,21 — 1,49) bzw.
1,30 (95% KI: 1,21 — 1,40) &hnlich.
Fur eine kombinierte HRT aus Estrogen plus Gestagen wur-
de in zahlreichen epidemiologischen Studien ein hoheres
Gesamtrisiko fiir Brustkrebs als mit Estrogen allein ermittelt.



In der MWS wurde berichtet, dass, verglichen mit Frauen,
die nie eine HRT erhalten hatten, die Verwendung verschie-
dener Arten von Estrogen-Gestagen-Kombinationen zur
HRT mit einem hoheren Brustkrebsrisiko verbunden war
(RR = 2,00, 95% KI: 1,88 — 2,12) als die Verwendung von
Estrogen allein (RR = 1,30, 95% KI: 1,21 — 1,40) oder die
Verwendung von Tibolon (RR = 1,45, 95% KIl: 1,25 - 1,68).
In der WHI-Kombi-Studie wurde eine Risikoschatzung von
1,24 (95% KI: 1,01 — 1,54) nach 5,6-jahriger Anwendung ei-
ner kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT (CEE + MPA) fir
alle Anwenderinnen gegentiber Placebo angegeben.
Die absoluten Risiken, berechnet auf der Grundlage der
MWS und WHI-Kombi-Studie, sind nachfolgend dargestellt:
In der MWS wurde, basierend auf der bekannten durch-
schnittlichen Inzidenz von Brustkrebs in Industrielandern, ge-
schatzt, dass
e bei ca. 32 von 1.000 Frauen, die keine HRT erhalten, zwi-
schen ihrem 50. und 64. Lebensjahr ein Brustkrebs diag-
nostiziert wird.
unter 1.000 Frauen, die aktuell oder in jungster Vergan-
genheit eine HRT erhalten haben, sich folgende Anzahl
zusétzlicher Félle im entsprechenden Zeitraum ergibt:
o Fur Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie:
e zwischen 0 und 3 (bester Schatzer = 1,5) bei 5jéh-
riger Anwendung.
e zwischen 3 und 7 (bester Schatzer = 5) bei 10jahriger
Anwendung.
o Fur Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-HRT:
e zwischen 5 und 7 (bester Schétzer = 6) bei 5jahriger
Anwendung.
e zwischen 18 und 20 (bester Schatzer = 19) bei
10jahriger Anwendung.
Nach Schatzung der WHI-Studie treten aufgrund einer
kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT (CEE + MPA) nach
5,6jahriger Beobachtungszeit von Frauen im Alter zwischen
50 und 79 Jahren 8 zusétzliche Félle von invasivem Brust-
krebs pro 10.000 Frauenjahre auf.
Basierend auf Berechnungen mit den Studiendaten wird ge-
schatzt, dass
e unter 1.000 Frauen in der Placebogruppe
o ungeféhr 16 Falle von invasivem Brustkrebs in 5 Jahren
diagnostiziert werden.
unter 1.000 Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-HRT (CEE + MPA) erhalten hatten, die Zahl der
zusétzlichen Falle
o zwischen 0 und 9 (bester Schatzer = 4) bei 5jahriger
Anwendung liegt.
Die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfélle bei Frauen, die
eine HRT erhalten, ist im Wesentlichen &hnlich bei allen
Frauen, die eine HRT beginnen, unabhangig vom Alter bei
Beginn der HRT (zwischen 45 und 65 Jahren) (siehe Ab-
schnitt Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die An-
wendung).
Endometriumkarzinom
Bei Frauen mit intaktem Uterus steigt das Risiko einer En-
dometriumhyperplasie und eines Endometriumkarzinoms mit
zunehmender Dauer einer Estrogen-Monotherapie an. Nach
den Daten aus epidemiologischen Studien besagt die beste
Risikoschatzung, dass bei 5 von 1.000 Frauen, die keine
HRT erhalten, zwischen ihrem 50. und 65. Lebensjahr ein
Endometriumkarzinom diagnostiziert wird. In Abhangigkeit
von der Behandlungsdauer und Estrogendosis erhoht sich
dieser Anstieg des Endometriumkarzinomrisikos bei Anwen-
derinnen einer Estrogen-Monotherapie um den Faktor 2 bis
12 gegenuber Nichtanwenderinnen. Durch die Zugabe eines
Gestagens zur Estrogen-Monotherapie reduziert sich dieses
Risiko deutlich.
Erfahrung nach Markteinfihrung:
Zusétzlich zu den oben erwéhnten Nebenwirkungen wurden
die folgenden spontan gemeldet und stehen in der Fallbeur-
teilung moglicherweise in Kausalzusammenhang mit der
Behandlung mit Novofem. Die Melderate dieser spontanen
Nebenwirkungen ist sehr selten: (<1/10.000 Patientinnenjah-
re). Die Erfahrung nach Markteinfihrung zeigt, dass nicht
alle Nebenwirkungen gemeldet werden, insbesondere bei
trivialen und gut bekannten Nebenwirkungen. Bei den ange-
gebenen Haufigkeiten ist dies zu beriicksichtigen:
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brust-
drise: Endometriumhyperplasie (weitere Informationen
siehe Abschnitt Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir
die Anwendung).
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Hirsutismus.
Weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden im Zu-
sammenhang mit der Estrogen/Gestagen-Behandlung
genannt:
— estrogenabhangige gutartige sowie bdsartige Neoplasien,
z.B. Endometriumkarzinom
— vendse Thromboembolie, d. h. Thrombose der tiefen Bein-
bzw. Beckenvenen sowie Lungenembolie, tritt bei Anwen-
derinnen einer Hormonsubstitutionstherapie héaufiger auf
als bei Nicht-Anwenderinnen. Weiterfilhrende Informatio-
nen im Abschnitt Gegenanzeigen und Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung.
— Myokardinfarkt und Schlaganfall
— Erkrankungen der Haut und und der Unterhaut: Chloas-
ma, Erythema multiforme, Erythema nodosum, hamorrha-
gisches Exanthem, vaskulére Purpura
— wabhrscheinliche Demenz (siehe Abschnitt Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung)
— Erkrankungen der Gallenblase
Uberdosierung .
Bei Uberdosierung kénnen Ubelkeit und Erbrechen auftre-
ten. Die Behandlung sollte symptomatisch durchgefiihrt
werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Estrogen und Gestagen,
sequenzielle Kombination zur kontinuierlichen Behandlung.
ATC-Code GO3FB05

Estradiol: Der Wirkstoff, synthetisches 17p-Estradiol, ist
chemisch und biologisch mit dem korpereigenen humanen
Estradiol identisch, substituiert den Verlust der Estrogenpro-

duktion bei menopausalen Frauen und mindert die damit ver-
bundenen Beschwerden.

Estrogene beugen dem Verlust an Knochenmasse nach der
Menopause oder nach der Ovarektomie vor.
Norethisteronacetat: Da Estrogene das Wachstum des En-
dometriums fordern, erhdht die Estrogen-Monotherapie das
Risiko fur Endometriumhyperplasie und Endometriumkarzi-
nom. Die Zugabe eines Gestagens reduziert das estrogen-
bedingte Risiko einer Endometriumhyperplasie bei Frauen
ohne Hysterektomie deutlich.

Eine Linderung der Wechseljahresbeschwerden wird in den
ersten Wochen der Behandlung erreicht.

In einer Anwendungsbeobachtung kam es bei 91% der Frau-
en, die Novofem uber 6 Monate einnahmen, zu regelmagi-
gen Entzugsblutungen mit einer mittleren Dauer von 3 — 4
Tagen. Die Entzugsblutungen setzten gewohnlich einige
Tage nach der letzten Filmtablette der Gestagenphase ein.
Estrogenmangel in der Menopause geht mit einem erhéhten
Knochenumsatz und einem Verlust an Knochenmasse
einher. Die Wirkung von Estrogenen auf die Knochenmine-
raldichte ist dosisabhangig. Der Schutz ist offenbar so lange
wirksam, wie die Behandlung fortgesetzt wird. Nach Beendi-
gung der HRT ist der Verlust an Knochenmasse dem unbe-
handelter Frauen vergleichbar.

Aus der WHI-Studie und Metaanalysen weiterer Studien geht
hervor, dass die aktuelle Anwendung einer HRT, allein oder
in Kombination mit einem Gestagen, bei Uberwiegend ge-
sunden Frauen das Risiko von Hift-, Wirbelkorper- oder
sonstigen osteoporotischen Frakturen reduziert. Eine HRT
kann auch Frakturen bei Frauen mit geringer Knochendichte
und/ oder nachgewiesener Osteoporose vorbeugen, hierfir
liegen jedoch nur begrenzte Erkenntnisse vor.

In randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Stu-
dien wurde gezeigt, dass 1 mg Estradiol den postmenopau-
salen Knochenmineralverlust verhindert und zu einer Erho-
hung der Knochenmineraldichte fiihrt. Die Zunahmen in der
Wirbelséule, im Oberschenkelhals und Trochanter betrugen
2,8 %, 1,6 % und 2,5 % bei Behandlung mit 1 mg 17p-Estra-
diol ohne Gestagenkomponente Uber einen Zeitraum von 2
Jahren.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Das mikronisierte 17B-Estradiol wird nach oraler Verabrei-
chung schnell aus dem Gastrointestinalbereich resorbiert
und unterliegt einem ausgeprégten first-pass Metabolismus
in der Leber und anderen Intestinalorganen. Innerhalb von 6
Stunden werden nach Einahme von 1 mg maximale Plasma-
konzentrationen von ca. 27 pg/ml (im Bereich 13 — 40 pg/ml)
erreicht. Die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC(0-2)) betragt 629 h x pg/ml. 17p-Estradiol hat eine Plas-
mahalbwertszeit von ca. 25 Stunden. 17R-Estradiol ist an
SHBG (37%) und Albumin (61%) gebunden, und nur unge-
fahr 1 — 2% zirkulieren frel. Die Metabolisierung von 17p-
Estradiol findet vorwiegend in der Leber und im Darm statt,
aber auch in den Zielorganen. Es werden inaktive und weni-
ger aktive Metaboliten, einschlieRlich Estron, Katecholestro-
gene und verschiedene Estrogensulfate und Glukuronide
gebildet. Estrogene werden z.T. mit der Galle ausgeschie-
den, hydrolysiert und reabsorbiert (enterohepatischer Kreis-
lauf). Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend mit dem Urin in
biologisch inaktiver Form.

Nach oraler Verabreichung wird Norethisteronacetat schnell
resorbiert und in Norethisteron (NET) umgewandelt. Es un-
terliegt einem first-pass Metabolismus in der Leber und an-
deren Intestinalorganen. Innerhalb von 1 Stunde nach Ein-
nahme von 1 mg werden maximale Plasmakonzentrationen
von 9 ng/ml (im Bereich von 6 — 11 ng/ml) erreicht. Die Fla-
che unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC(o-tz)) betragt
29 h x pg/ml. NET hat eine terminale Plasmahalbwertszeit
von ca. 10 Stunden. NET ist an SHBG (36%) und an Albu-
min (61%) gebunden. Die wichtigsten Metaboliten sind
Isomere von 5a-Dihydro-NET und von Tetrahydro-NET, die
vorwiegend mit dem Urin als Sulfatkonjugate oder Glukuro-
nide ausgeschieden werden. Die Pharmakokinetik von
alteren Patientinnen wurde nicht untersucht.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierstudien mit Estradiol und Norethisteronacetat ergaben
die erwarteten estrogenen und gestagenen Wirkungen. Bei-
de Substanzen riefen unerwiinschte Wirkungen in préklini-
schen Studien zur Reproduktionstoxizitat hervor, insbeson-
dere embryotoxische Effekte und Anomalien in der Entwick-
lung des Urogenitaltraktes. In Bezug auf andere préaklinische
Effekte sind die toxikologischen Eigenschaften von Estradiol
und Norethisteronacetat bekannt und beinhalten keine
speziellen Risiken fiir den Menschen, die Uber diejenigen
hinausgehen, die bereits in anderen Abschnitten dieser
Fachinformation genannt sind und denjenigen, die im Allge-
meinen auf eine Hormonsubstitutionstherapie zutreffen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Sonstige Bestandteile

Sowohl die weiRen als auch die roten Filmtabletten enthal-
ten: Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Gelatine, Talkum,
Magnesiumstearat.

Filmuberzug:

Weil3e Filmtablette: Hypromellose, Triacetin und Talkum.
Rote Filmtablette: Hypromellose, rotes Eisenoxid (E 172),
Titandioxid (E 171), Propylenglykol und Talkum.

Inkompatibilitaten Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Besondere Lagerungshinweise
Nicht Gber 25° C lagern. Nicht im Kuhlschrank lagern. Das
Behéltnis im Umkarton aufbewahren.

Art und Inhalt des Behéltnisses

1 x 28 Filmtabletten oder 3 x 28 Filmtabletten in Kalenderpa-

ckungen.

Die Kalenderpackung mit 28 Filmtabletten besteht aus den

folgenden 3 Teilen:

— Unterteil aus farbigem nicht-transparenten Polypropylen

- rinlgfdrmigem Tablettenhalter aus transparentem Polysty-
ro|

— Drehscheibe aus farbigem nicht-transparenten Polystyrol

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den

Verkehr gebracht.



Hinweise fir die Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
Zulassungsinhaber: Novo Nordisk Pharma, Wien.
Zulassungsnummer: 1-24288

Zulassung / Verlangerung:

20. November 2001 / 27. September 2005.

Stand der Information: September 2006.
Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig.



