Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Femoston® 2/10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
118,2 mg Lactose-Monohydrat (ziegelrote Filmtablette) bzw. 109,4 mg Lactose-Monohydrat (gelbe
Filmtablette).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,379“ auf der einen Seite (7 mm).
Ziegelrote Filmtabletten (2 mg Estradiol) und gelbe Filmtabletten (2 mg Estradiol und 10 mg
Dydrogesteron).

4. KLINISCHE ANGABEN
41 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogenmangelsymptomen nach der Menopause bei
Frauen, deren letzte Monatsblutung mindestens 6 Monate zurtckliegt.

Pravention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber anderen zur Osteoporosepravention
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 und Art der Anwendung

Femoston 2/10 mg ist ein Arzneimittel zur kontinuierlich sequenziellen
Hormonsubstitutionstherapie zur oralen Einnahme.

Kontinuierliche Anwendung von Estrogen; sequenzielle Erganzung von Gestagen fur die letzten 14
Tage eines jeden 28-Tage-Zyklus.

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



Femoston 2/10 mg sollte kontinuierlich ohne Unterbrechung zwischen den Blistern eingenommen
werden.

Sowohl flr den Beginn als auch fiir die Fortfihrung einer Behandlung postmenopausaler
Symptome ist die niedrigste wirksame Dosis flr die kiirzest mdgliche Therapiedauer anzuwenden
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Im Allgemeinen sollte eine sequenziell kombinierte Therapie mit Femoston 1 mg/10 mg beginnen.

Abhangig von der klinischen Wirkung kann die Dosierung im weiteren Therapieverlauf angepasst
werden.

Frauen, die von einer anderen kontinuierlich sequenziellen oder zyklischen Medikation wechseln,
sollten den 28-Tage-Zyklus beenden und danach zu Femoston 2/10 mg wechseln.

Frauen, die von einem kontinuierlich kombinierten Praparat wechseln, kénnen jederzeit mit der
Einnahme beginnen.

FUr den Fall, dass eine Dosis vergessen wurde, sollte die Filmtablette so bald wie mdglich
eingenommen werden. Wenn jedoch mehr als 12 Stunden verstrichen sind, wird empfohlen, mit
der nachsten Dosis fortzufahren, ohne die vergessene Filmtablette einzunehmen. Die
Wahrscheinlichkeit einer Durchbruchblutung oder Schmierblutung kann erhéht sein.

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

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevante Indikation fir die Anwendung von Femoston 2/10 mg bei Kindern und
Jugendlichen bezlglich der Indikationen Hormonsubstitutionstherapie und Osteoporose.

4.3 Gegenanzeigen

» bestehender oder friherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht

» estrogenabhangiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender Verdacht (z. B.
Endometriumkarzinom)

* nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich

* unbehandelte Endometriumhyperplasie

» frihere oder bestehende ventse thromboembolische Erkrankungen (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie)

* bekannte thrombophile Erkrankungen (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-Mangel,
siehe Abschnitt 4.4)

* bestehende oder erst kurze Zeit zurtickliegende arterielle thromboembolische Erkrankungen
(z. B. Angina pectoris, Myokardinfarkt)

+ akute Lebererkrankung oder zurlckliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten
Leberfunktionswerte nicht normalisiert haben

* Porphyrie

* Meningeom oder Meningeom in der Anamnese.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden begonnen werden,
welche die Lebensqualitat beeintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem Einzelfall
mindestens jahrlich sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden. Eine HRT sollte nur so lange
fortgeflihrt werden, wie der Nutzen die Risiken Uberwiegt.



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

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonsubstitutionstherapie ist eine vollstandige Eigen-
und Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die kdrperliche Untersuchung (einschlieBlich
Unterleib und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den Kontraindikationen und
Warnhinweisen orientieren. Wahrend der Behandlung werden regelmafige
Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach der individuellen
Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dariber aufgeklart werden, welche
Veranderungen der Briste sie dem Arzt mitteilen missen (siehe ,Brustkrebs® weiter unten). Die
Untersuchungen, einschlie3lich geeigneter bildgebender Verfahren wie z. B. Mammographie, sind
entsprechend der gegenwartig Ublichen Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der
einzelnen Frau durchzufihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig uberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.

Erkrankungen vorliegt oder friher vorlag bzw. sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer

zuruckliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Es sollte in Betracht gezogen werden,

dass diese Situationen wahrend einer Therapie mit Femoston erneut auftreten oder sich

verschlechtern konnen, im Besonderen:

* Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose

* Risikofaktoren flir Thromboembolien (siehe unten)

* Risikofaktoren flir estrogenabhangige Tumore, z. B. Auftreten von Mammakarzinom bei
Verwandten 1. Grades

* Hypertonie

* Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

» Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefalte

* Cholelithiasis

* Migrane oder (schwere) Kopfschmerzen

» Systemischer Lupus erythematodes

» Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe unten)
Epilepsie

* Asthma

» Otosklerose

Griinde fir 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 und -krebs

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

» Die zusatzliche zyklische Gabe eines Gestagens fiir 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
Estrogen-Monotherapie ausgeht.



» Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen wahrend der ersten Monate der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit spater im Verlauf der Therapie auftreten oder
nach Therapieende anhalten, muss die Ursache ermittelt und u. U. eine Biopsie des
Endometriums durchgefiihrt werden, um eine maligne Erkrankung des Endometriums
auszuschlief3en.

Brustkrebs

Es gibt Belege fir ein erhohtes Brustkrebsrisiko 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

* Im Rahmen der randomisierten placebokontrollierten Studie (Women’s Health Initiative Study
(WHI)) und einer Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien wurde
gleichermalen ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die eine Kombination aus
Estrogen und Gestagen als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt nach ca. 3 (1-4) Jahren in
Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

+ Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten Frauen unter einer
Estrogen-Monotherapie. Beobachtungsstudien haben unter einer Estrogen-Monotherapie meist
ein geringfiigig erhéhtes Risiko flur eine Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch niedriger war
als das Risiko bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siehe Abschnitt
4.8).

Die Ergebnisse einer gro3en Metaanalyse haben gezeigt, dass nach Behandlungsende das
erhdhte Risiko im Laufe der Zeit abnimmt und die Zeit bis zur Riickkehr auf das
altersentsprechende Grundrisiko von der Dauer der vorherigen Anwendung der HRT abhangig ist.
Wenn die HRT mehr als 5 Jahre lang angewendet wurde, kann das Risiko Uber einen Zeitraum
von 10 Jahren oder langer andauern.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte Behandlung mit Estrogenen und Gestagenen, flihrt zu
einer erhohten Brustdichte in der Mammographie, was sich nachteilig auf die radiologische
Brustkrebsdiagnostik auswirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse einer grol3en
Meta-Analyse lassen auf ein leicht erhdhtes Risiko bei Frauen schlief3en, die im Rahmen einer
HRT Estrogen-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, einschlieRlich der WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das
entsprechende Risiko unter der Anwendung einer kombinierten HRT vergleichbar oder geringfligig
niedriger ist (siehe Abschnitt 4.8).

Venose Thromboembolie

* Eine HRT ist mit einem 1,3 — 3-fach erhdhten Risiko flr venése Thromboembolien (VTE)
verbunden, v. a. fur tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HRT ist
das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spater (siehe Abschnitt 4.8).

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

* Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehéren die Anwendung von Estrogenen,
ein hdheres Alter, groiere Operationen, langere Immobilisierung, erhebliches Ubergewicht
(BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens tber die mégliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten missen die prophylaktischen Mallnahmen zur
Verhinderung einer VTE nach einer Operation berticksichtigt werden. Bei langerer



Immobilisierung nach einer elektiven Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor
dem Eingriff auszusetzen. Die Behandlung sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn
die Frau wieder vollstandig mobilisiert ist.

» Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, aber mit Verwandten ersten Grades, die bereits in
jungen Jahren an VTE erkrankten, kann ein Thrombophilie-Screening in Erwagung 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 fihren).

Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt und sind auRerdem 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
kontraindiziert.

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

» Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt
werden. Die Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, dass sie sofort Kontakt mit einem
Arzt aufnehmen missen, wenn sie mdgliche Symptome einer Thromboembolie bemerken
(insbesondere schmerzhafte Schwellung eines Beins, plotzlicher Schmerz im Brustkorb,
Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten kontrollierten Studien, dass eine kombinierte HRT mit
Estrogen und Gestagen oder eine Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem Myokardinfarkt
schitzt, unabhangig davon, ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

» Das relative Risiko einer koronaren Herzkrankheit ist unter einer kombinierten HRT mit
Estrogen und Gestagen geringfiigig erhdht. Da das Ausgangsrisiko fur eine koronare
Herzkrankheit in hohem Mal} altersabhangig ist, ist die Zahl der zusatzlich auftretenden Falle,
die auf die HRT aus Estrogen und Gestagen zurtickgehen, bei gesunden Frauen kurz nach der
Menopause sehr gering. Die Zahl steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie

* In randomisierten kontrollierten Studien wurden keine Hinweise fiir ein erhdhtes Risiko einer
koronaren Herzkrankheit bei hysterektomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie
gefunden.

Ischamischer Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen und Gestagen und die Estrogen-Monotherapie sind mit
einem bis zu 1,5-fach erhohten ischamischen Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative Risiko ist
unabhangig vom Alter und der Zeitspanne, die seit der Menopause vergangen ist. Da allerdings
das Grundrisiko, einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem Mal altersabhangig ist, nimmt das
Gesamtrisiko eines Schlaganfalls fur Frauen unter einer HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe
Abschnitt 4.8).

ALT Erhéhungen

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin gegen das Hepatitis-C-Virus (HCV) trat eine Erhéhung der ALT
um mehr als das 5fache der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die
ethinylestradiolhaltige Arzneimittel, wie z. B. KOK, anwandten. Zudem wurden bei Behandlung mit
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Erhéhungen der ALT bei
Anwenderinnen von ethinylestradiolhaltigen Arzneimitteln, wie KOK, beobachtet. Bei Frauen, die
Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol, wie Estradiol, und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin anwandten, war die Rate
erhohter ALT-Werte ahnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund der
begrenzten Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei
der gleichzeitigen Gabe mit den folgenden Kombinationsregimen geboten:



Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und mit
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir. Siehe Abschnitt 4.5.

Meningeom

In Verbindung mit der Anwendung von Estradiol/Dydrogesteron wurde Uber das Auftreten von
Meningeomen (einzelne und multiple) berichtet. Die Patientinnen sollten gemaf der klinischen
Praxis auf Anzeichen und Symptome von Meningeomen tberwacht werden. Wenn bei einer
Patientin ein Meningeom diagnostiziert wird, mussen alle Behandlungen, die
Estradiol/Dydrogesteron enthalten, abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.3). Nach dem Abbruch
der Behandlung wurde ein Schrumpfen des Tumors beobachtet.

Sonstige Erkrankungszustinde

» Estrogene kénnen eine Flissigkeitsretention bewirken; daher missen Patientinnen mit
kardialen oder renalen Funktionsstérungen sorgfaltig beobachtet werden.

* Frauen mit vorbestehender Hypertriglyceriddmie muissen wahrend einer Estrogen- oder
Hormonsubstitutionstherapie engmaschig Uberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer
Estrogentherapie unter derartigen Umsténden von seltenen Fallen eines starken
Triglyceridanstiegs im Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

* Exogene Estrogene kdnnen Symptome eines hereditaren oder erworbenen Angioédems
auslésen oder verschlimmern.

» Estrogene erhdhen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch es zu
einem Anstieg des gesamten zirkulierenden Schilddriisenhormons kommt, was anhand des
proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioimmunassay) oder T3-
Spiegels (Radioimmunassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was
einen TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzentrationen verandern sich nicht.
Andere Bindungsproteine kénnen im Serum erhoéht sein, wie das kortikoidbindende Globulin
(CBG) und das geschlechtshormonbindende Globulin (sex hormone binding globulin/SHBG),
was zu einem Ansteigen der zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhormone fuhrt. Freie
oder biologisch aktive Hormonkonzentrationen bleiben unverandert. Andere Plasmaproteine
kénnen erhdht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-Antitrypsin, Ceruloplasmin).

* Unter einer HRT verbessern sich die kognitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf ein
erhoéhtes Risiko fiir eine wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer kontinuierlich
kombinierten HRT oder einer Estrogen-Monotherapie alter als 65 Jahre waren.

+ Patientinnen mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

» Diese Estrogen-Gestagen Kombinationstherapie wirkt nicht kontrazeptiv.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgeflihrt.

Die Wirksamkeit von Estrogenen und Gestagenen konnte beeintriachtigt werden:

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

+ Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen angewandt werden,
enzymstimulierende Eigenschaften, obwonhl sie eigentlich als starke Enzymhemmer bekannt
sind.

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

* Klinisch kann ein erhdhter Estrogen- und Gestagenmetabolismus zu einer verminderten
Wirkung dieser Hormone und zu Veranderungen des uterinen Blutungsmusters fuhren.



Wirkung von estrogenhaltigen HRT auf andere Arzneimittel

» Es wurde gezeigt, dass hormonelle Kontrazeptiva, die Estrogene enthalten, die
Plasmakonzentrationen von Lamotrigin bei gleichzeitiger Anwendung aufgrund der Induktion
der Lamotrigin-Glucuronidierung signifikant senken. Dies kann die Anfallskontrolle
beeintrachtigen. Obwohl die mdgliche Wechselwirkung zwischen Hormonersatztherapie und
Lamotrigin nicht untersucht wurde, wird erwartet, dass eine ahnliche Wechselwirkung besteht,
die zu einer Verringerung der Anfallskontrolle bei Frauen flihren kann, die beide Arzneimittel
gleichzeitig einnehmen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin gegen HCV trat eine Erhdhung der ALT um mehr als das
5fache der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige
Arzneimittel, wie z. B. KOK, anwandten. Darlber hinaus wurden auch bei Patientinnen, die mit
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt wurden, ALT-
Erhéhungen bei Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KOK einnahmen.

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol, wie etwa Estradiol, und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin anwandten, war die Rate
erhohter ALT-Werte ahnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund der
begrenzten Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei
der gleichzeitigen Gabe mit den folgenden Kombinationsregimen geboten:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und mit
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (sieche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Femoston 2/10 mg ist wahrend der Schwangerschaft nicht indiziert. Sollte unter der Behandlung
mit Femoston 2/10 mg eine Schwangerschaft eintreten, so ist die Therapie sofort abzubrechen.
Fir die Anwendung von Estradiol/Dydrogesteron liegen keine ausreichenden klinischen Daten
Uber eine Exposition wahrend der Schwangerschaft vor. Die Ergebnisse der meisten zurzeit
vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten Exposition des
Fetus mit Kombinationen von Estrogenen und Gestagenen relevant sind, zeigen keine teratogenen
oder fetotoxischen Wirkungen.

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 Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Femoston 2/10 mg hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Die am haufigsten von Patienten, die in klinischen Prifungen mit Estradiol/Dydrogesteron
behandelt wurden, berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren Kopfschmerzen,

Bauchschmerzen, Brustschmerzen/Empfindlichkeit der Briste und Rickenschmerzen.

Die nachfolgend genannten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurden in den jeweils



aufgefihrten Haufigkeiten in den klinischen Studien beobachtet (n = 4929).
* Unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die durch das spontane Meldesystem berichtet wurden,
aber nicht in den klinischen Prifungen beobachtet wurden, sind mit der Haufigkeit ,selten®

angegeben:
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 parasitare vaginale CandidiasisiZystitisahnliche
Erkrankungen Beschwerden
Gutartige, bosartige und nicht \VergroRerung von
spezifizierte Neubildungen Leiomyomen
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und Haemolytische
des Lymphsystems Anamie*
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Psychiatrische Erkrankungen Depression, Beeinflussung der
Nervositat Libido
Erkrankungen des Kopfschmerzen  |Migrane, Schwindel Meningeom*
Nervensystems
IAugenerkrankungen Steilstellung der
kornealen
Kurvatur®,
Kontaktlinsen-
unvertraglich-keit*
Herzerkrankungen Herzinfarkt
Gefallerkrankungen venose Schlaganfall*
Thromboembolie,
Hypertension, periphere
vaskulare
Beschwerden, Varikose
Erkrankungen des abdominale Ubelkeit, Dyspepsie
Gastrointestinaltrakts Schmerzen Erbrechen,
abdominelle
Schmerzen
(einschlief3lich
Blahungen)
Leber- und Gallen- Storung der
erkrankungen Leberfunktion,
manchmal verbunden
mit Gelbsucht, Asthenie
oder Unwohlsein und
abdominalen
Schmerzen,
Erkrankung der
Gallenblase
Erkrankungen der Haut und Allergische Angioddem,
des Unterhautgewebes Hautreaktionen vaskulare
(z. B. Purpura,
Hautausschlag, Erythema
Urtikaria, Juckreiz) nodosum®,

Chloasma oder
Melasma, die
nach Ende der
Arzneimittel-
einnahme
fortbestehen
kdnnen™*




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
Skelettmuskulatur-, Ricken- Beinkrampfe*
Bindegewebs- und schmerzen

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise

Schmerzen /
Empfindlichkeit
der Briste

Blutungsver-
anderungen
(einschlief3lich
postmeno-pausale
Schmierblutungen,
Metrorrhagie,
Menorrhagie, Oligo
—/ Amenorrhoe,
unregelmafige
Blutungen,
Dysmenorrhoe)
Unterleib-
schmerzen,
\Veranderung der
zervikalen Sekretion

VergréRerung der
Briste, pramenstruelles
Syndrom

Allgemeine Erkrankungen Korperliche
und Beschwerden am Schwache
\Verabreichungsort (Kraftlosigkeit,
Mudigkeit,
Unwohlsein),
periphere Odeme
Untersuchungen Gewichtszunahme |Gewichtsabnahme

Brustkrebsrisiko

» Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie Giber mehr als 5 Jahre
durchgefuhrt hatten, war das Risiko fir eine Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhdht.

* Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist das erhdhte Risiko geringer als bei
Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationspraparaten.

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

+ Es werden Abschatzungen des absoluten Risikos basierend auf den Ergebnissen der grofiten
randomisierten, placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der bislang gréfiten Metaanalyse
von prospektiven, epidemiologischen Studien dargestellt.

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

einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Inzidenz pro 1.000 Relatives Zusatzliche Falle pro 1.000
Beginn Nichtanwenderinnen einer Risiko HRT-Anwenderinnen nach 5
der HRT HRT Uber einen Zeitraum Jahren
(Jahre) von 5 Jahren (50-54 Jahre)*
Estrogen-Monotherapie
50 | 13,3 1,2 | 2,7
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 13,3 1,6 1 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, &ndert
sich auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle proportional.




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

Alter zu Inzidenz pro 1.000 Relatives Zusatzliche Falle pro 1.000
Beginn Nichtanwenderinnen einer Risiko HRT-Anwenderinnen nach 10
der HRT HRT dber einen Zeitraum Jahren
(Jahre) von 10 Jahren (50-59
Jahre)*
Estrogen-Monotherapie
50 | 26,6 1,3 [ 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 zusatzlichen Brustkrebsfalle proportional.

WHI-Studien in den USA — zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe | Inzidenz bei 1.000 Relatives Risiko (95 % | Zusatzliche Falle bei
(Jahre) Frauen im Placebo- Kil) 1.000 HRT-
Arm Uber einen Anwenderinnen lber
Zeitraum von 5 Jahren einen Zeitraum von 5

Jahren (95 % Kl)

Estrogen-Monotherapie (CEE)

50 — 79 21 0,8 (0,7 - 1,0 4 (-6 -0)p

Estrogen & Gestagen (CEE + MPA) #

50 — 79 17 1,2 (1,0 - 1,5 +4 (0-9)

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

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

Endometriumkarzinomrisiko

Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus

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

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

In Abhangigkeit von der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis lag das Risiko
eines Endometriumkarzinoms in epidemiologischen Studien bei 5 bis 55 zusatzlich
diagnostizierten Fallen pro 1.000 Frauen im Alter zwischen 50 und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estrogen-Monotherapie fir mindestens 12 Tage pro Zyklus
kann dieses erhdhte Risiko vermieden werden. In der Million Women Study war nach 5-jahriger
Anwendung einer kombinierten HRT (sequenziell oder kontinuierlich) das Risiko eines
Endometriumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0 (95 % Kl 0,8 — 1,2)).

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarzneimitteln oder kombinierten Estrogen-Gestagen-
Arzneimitteln zur HRT ist mit einem geringfugig erhdhten Risiko verbunden, dass ein
Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe Abschnitt 4.4).
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Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhéhtes
Ovarialkarzinomrisiko fir Frauen hervor, die zurzeit HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die
HRT nie angewendet haben (RR 1,43, 95 % Kl 1,31-1,56). 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-Jahres-Zeitraum etwa 2 Falle von Ovarialkarzinom pro 2000 Frauen
diagnostiziert.

Venose Thromboembolien
Das Risiko fur das Auftreten einer venésen Thromboembolie (VTE), z. B. einer Thrombose der
tiefen Bein- bzw. Beckenvenen oder einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um das 1,3 — 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
diesbezuglichen Ergebnisse der WHI-Studien sind im folgenden Abschnitt dargestellt:

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

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

¢ Studie bei Frauen ohne Uterus

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

Schlaganfall

. Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie oder einer kombinierten Estrogen-Gestagen-
Therapie ist verbunden mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko flir einen ischamischen
Schlaganfall. Das Risiko fur einen hadmorrhagischen Schlaganfall ist unter einer HRT nicht
erhoht.

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

Zusammengefasste Zahlen aus beiden WHI-Studienarmen — zusatzliches Risiko fir
Schlaganfall nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe | Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko (95 % | Zusatzliche Falle pro
(Jahre) Frauen im Placeboarm | Ki) 1.000 HRT-
Uber 5 Jahre Anwenderinnen Uber 5
Jahre
50 - 59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

4 Es wurde nicht zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.
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Weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die in Zusammenhang mit einer
kombinierten Behandlung aus Estrogen und Gestagen berichtet wurden:

Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

+ Estrogenabhangige gutartige sowie bdsartige Neoplasien, z. B. Endometriumkarzinom,
Ovarialkarzinom

» VergroRRerung von gestagenabhangigen Neoplasien (z. B. Meningeom)

Erkrankungen des Immunsystems
» Systemischer Lupus erythematodes

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
* Hypertriglyceridamie

Erkrankungen des Nervensystems
* Wahrscheinliche Demenz

* Chorea

* Verschlechterung einer Epilepsie

GefalRerkrankungen
« Arterielle Thromboembolien

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
» Pankreatitis (bei Frauen mit vorbestehender Hypertriglyceridamie)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
* Erythema multiforme

Erkrankungen der Niere und Harnwege
e Harninkontinenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
» Fibrozystische Brustverdnderungen, Verdnderung der Portioerosion

Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen
» Verschlechterung einer Porphyrie

Untersuchungen
* Anstieg der Gesamt-Schilddrisenhormone

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grolter Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
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Estradiol und Dydrogesteron sind Substanzen mit niedriger Toxizitat. Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen, Brustempfindlichkeit, Schwindel, Bauchschmerzen, Benommenheit/Mudigkeit und
Abbruchblutungen kénnen im Falle einer Uberdosierung auftreten. Es ist unwahrscheinlich, dass
eine spezifische oder symptomatische Behandlung erforderlich wird.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Geschlechtshormone 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 kérpereigenen
humanen Estradiol identisch, substituiert den Verlust der Estrogenproduktion bei menopausalen
Frauen und mindert die damit verbundenen Beschwerden.

Estrogene beugen dem Verlust an Knochenmasse nach der Menopause oder nach Ovarektomie
VOr.

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

Da Estrogene das Endometriumwachstum fordern, erhoht die ungehinderte Estrogengabe das
Risiko von Endometriumhyperplasie und —karzinom. Die Zugabe eines Gestagens reduziert das
estrogenbedingte Risiko einer Endometriumhyperplasie bei Frauen ohne Hysterektomie deutlich.

Angaben zu den klinischen Studien

* Linderung der durch den Estrogenmangel verursachten Symptome und Beeinflussung der
Blutungen

* Eine Linderung der Wechseljahresbeschwerden wurde in den ersten Wochen der Behandlung
erreicht.

Regelmalliige Entzugsblutungen mit einer durchschnittlichen Dauer von 5 Tagen traten bei 89 %
der Frauen auf. Die Entzugsblutung begann im Mittel am 28. Tag des Zyklus. 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. Amenorrhoe (keine Blutung oder
Schmierblutung) trat bei 12 % der Zyklen im ersten Behandlungsjahr auf.

» Osteoporosepravention
Estrogenmangel in der Menopause geht mit einem erhéhten Knochenumsatz und einem Verlust
an Knochenmasse einher.
Die Wirkung von Estrogenen auf die Knochendichte ist dosisabhangig. Der Schutz ist offenbar
so lange wirksam wie die Behandlung fortgesetzt wird. Nach Beendigung der HRT ist der
Verlust an Knochenmasse dem unbehandelter 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 Gberwiegend
gesunden Frauen das Risiko von Huft-, Wirbelkdrper- und sonstigen osteoporotischen
Frakturen reduziert. Eine HRT konnte auch Frakturen bei Frauen mit geringer Knochendichte
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und/oder nachgewiesener Osteoporose vorbeugen, hierfur liegen jedoch nur begrenzte
Erkenntnisse vor.

Nach 2 Behandlungsjahren mit Femoston 2/10 mg betrug der Anstieg der Knochendichte (bone
mineral density/BMD) im Lendenbereich der Wirbelsaule 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
Hufte aus.

Der Anstieg nach 2 Jahren betrug 2,6 % + 5,0 % (Mittel £ SD) am Oberschenkelhals, 4,6 % +
5,0 % (Mittel £ SD) am Trochanter und 4,1 % + 7,4 % (Mittel £ SD) am Ward’schen Dreieck.
Der Anteil der Frauen, bei dem die BMD im Huftbereich im Verlaufe der Behandlung erhalten
oder erhoht werden konnte, betrug 71 — 88 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Estradiol

Resorption
Die Estradiolresorption ist abhangig von der Partikelgrofe: Mikronisiertes Estradiol wird leicht aus

dem Gastrointestinaltrakt aufgenommen.

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

Estradiol 2 mg
Parameter E2 E1 Parameter E1S
Crax (pg/ml) 103,7 (48,2) 622,2 (263,6) Crax (ng/ml) 25,9 (16,4)
Chin (pg/ml) 48 (30) 270 (138) Chin (ng/ml) 5,7 (5,9)
Cav (pg/ml) 68 (31) 429 (191) Cav (ng/ml) 13,1 (9,4)
AUCo.24 (pgeh/ml) | 1619 (733) 10209 (4561) AUC.24 307,3 (224 1)
(ngeh/ml)
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 geschlechtshormonbindendes Globulin (sex hormone binding globulin, SHBG).

Biotransformation

Nach oraler Einnahme wird Estradiol weitgehend metabolisiert. Die unkonjugierten und
konjugierten Hauptmetabolite sind Estron und Estronsulfat. Diese Metabolite kénnen direkt oder
indirekt nach Rickumwandlung in Estradiol zur Estrogenwirkung beitragen. Estronsulfat kann den
enterohepatischen Kreislauf durchlaufen.

Elimination

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

Nach taglicher Einnahme von Femoston erreichten die Estradiolkonzentrationen nach etwa 5
Tagen einen Steady-State.

Grundsatzlich scheinen Steady-State Konzentrationen innerhalb von 8 bis 11 Einnahmetagen
erreicht zu werden.

Dydrogesteron

Resorption
Nach oraler Gabe wird Dydrogesteron schnell resorbiert (tmax zwischen 0,5 und 2,5 h). Die absolute

Bioverfugbarkeit von Dydrogesteron (20 mg oral versus 7,8 mg intravends) liegt bei 28 %.

Die folgende Tabelle zeigt die mittleren Steady-State Plasmakonzentrationen fir Dydrogesteron
(D) und Dihydrodydrogesteron (DHD). Die Angabe erfolgt als Mittelwert (SD):

Dydrogesteron 10 mg
Parameter D DHD
Chax (ng/ml) 2,54 (1,80) 62,50 (33,10)
Chin (ng/ml) 0,13 (0,07) 3,70 (1,67)
Cav (ng/ml) 0,42 (0,25) 13,04 (4,77)
AUCo. (ngeh/ml) 9,14 (6,43) 311,17 (114,35)
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 Konzentration des
Hauptmetaboliten 20a-Dihydrodydrogesteron (DHD) erreicht etwa 1,5 h nach Einnahme ihr
Maximum. Der Plasmaspiegel von DHD ist wesentlich hdher als der der Ausgangssubstanz. Das
Verhaltnis von DHD zu Dydrogesteron flir AUC (Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve)
betragt ungefahr 40 und fir Crnax (maximale Plasmakonzentration) 25. Die mittleren Eliminations-
Halbwertszeiten von Dydrogesteron und DHD variieren zwischen 5 und 7 bzw. zwischen 14 und
17 Stunden. Ein gemeinsames Merkmal aller Metaboliten ist die Beibehaltung der 4,6-dien-3-one-
Konfiguration der Ausgangsverbindung und das Fehlen der 17a-Hydroxylierung. Dies erklart das
Nichtvorhandensein estrogener und androgener Aktivitat von Dydrogesteron.

Elimination

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

Dosis-Zeit-Korrelation

Die Pharmakokinetik von Ein- und Mehrfachgaben 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 andert. Ein Steady-State ist nach 3
Tagen der Behandlung eingetreten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine praklinischen Daten zur Sicherheit vor, die flr den Verschreibenden bei der
Zielpopulation von Relevanz sind, da die Informationen bereits in den anderen Abschnitten in der
Fachinformation enthalten sind.

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA])
Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fir die aquatische Umwelt darstellen.
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Nicht mehr bendtigte Arzneimittel durfen nicht Gber das Abwasser oder den Hausmiill entsorgt
werden.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Maisstarke, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.)

Filmuberzug

Formulierung Tablettenfarbe Zusammensetzung

2 mg Estradiol ziegelrot Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-oxid (rot) (E172)
Eisen(ll,Il)-oxid (schwarz) (E172)
Eisen(lll)hydroxid-oxid-Hydrat (gelb) (E172)
Hypromellose
Macrogol
Talkum

2 mg Estradiol und gelb Titandioxid (E171)

10 mg Dydrogesteron Eisen(lll)hydroxid-oxid-Hydrat (gelb) (E172)
Hypromellose
Macrogol
Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

- Kalenderpackung mit 28 Filmtabletten
- 84 (= 3 x 28) Filmtabletten

Unverkaufliches Muster mit 28 Filmtabletten

in PVC-Aluminium-Blister in einer bedruckten Faltschachtel.

Jeder Blister enthalt 14 ziegelrote Filmtabletten und 14 gelbe Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
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Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fur die aquatische Umwelt darstellen.

Nicht mehr bendtigte Arzneimittel dirfen nicht ber das Abwasser oder den Hausmiill entsorgt
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen oder in die Apotheke zurlckzubringen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock

Dublin 1, D01 YE64

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER

40247.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 02. Juli 1997

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 01.Mai 2007

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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