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Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit ergeht in vorbezeichneter Angelegenheit folgender

Bescheid

Die Zulassungen fiur die o. g. Arzneimittel werden wie folgt geandert: In die Fach- und
Gebrauchsinformationen sind nach den unten stehenden Vorgaben Texte als Erganzung bzw.
geanderte Formulierung aufzunehmen sowie bestimmte mit o.g. Bescheid vom 13.08.2003
angeordnete Passagen zu streichen und gegen hier aufgefuhrte Texte zu ersetzen.

1. Die Fachinformation wird folgendermaf3en geandert:

1.1. Der Abschnitt Anwendungsgebiete ist wie folgt zu formulieren:

"Hormonsubstitutionstherapie  (HRT) bei  Estrogenmangelsymptomen nach der
Menopause."

Sofern das Arzneimittel auch zur Behandlung von perimenopausalen Frauen zugelassen
ist, darf folgender Text verwendet werden:

2.
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"Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei peri- und postmenopausalen
Estrogenmangelsymptomen."

Wenn das Arzneimittel fir das Anwendungsgebiet Osteoporosetherapie oder
Osteoporoseprophylaxe zugelassen ist, ist diesbeziiglich folgende Formulierung zu
verwenden:

"Pravention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die
eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegentiber anderen zur Osteoporosepravention
zugelassenen Arzneimitteln aufweisen."

Im Abschnitt Dosierung, Art und Dauer der Anwendung ist folgender Text aufzunehmen:

~sowohl fur den Beginn als auch fur die Fortfilhrung einer Behandlung postmenopausaler
Symptome ist die niedrigste wirksame Dosis fur die kirzest mogliche Therapiedauer
anzuwenden."

Zu streichen ist die Formulierung:

"Zur Behandlung postmenopausaler Symptome ist die niedrigste wirksame Daosis
anzuwenden. Eine Hormonsubstitutionstherapie sollte nur so lange fortgefuihrt werden, wie
der Nutzen bei der Linderung ausgepragter Symptome die Risiken tiberwiegt."

1.3. Im Abschnitt Warnhinweise ist folgender Text aufzunehmen:

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

Im nachfolgenden Absatz 'Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen' ist der
folgende Satz zu streichen:

"Nutzen und Risiko fur die behandelten Frauen sollten im Laufe der
Hormonsubstitutionstherapie sorgféltig gegeneinander abgewogen werden."

Der frihere Absatz "Brustkrebs" ist gegen die folgende Neufassung zu ersetzen:

"Brustkrebs

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen Studie, der Women's Health
Initiative (WHI)-Studie (im Folgenden WHI-Kombi-Studie), und in epidemiologischen
Studien einschlie3lich 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 erhohtes Brustkrebsrisiko festgestellt (siehe Abschnitt
'‘Nebenwirkungen’).

Fur alle HRT-Varianten zeigt sich ein erhdhtes Risiko nach einigen Anwendungsjahren, das
mit zunehmender Behandlungsdauer ansteigt, aber einige (spatestens funf) Jahre nach
Behandlungsende wieder auf das altersentsprechende Grundrisiko zurtickkehrt.

In der MWS war das relative Brustkrebsrisiko bei einer HRT mit konjugierten equinen
Estrogenen (CEE) oder Estradiol (E2) gro3er, wenn ein Gestagen hinzugeflugt wurde, und
zwar unabhangig von der Art des Gestagens und des HRT-Regimes (kontinuierliche oder
sequenzielle Gabe des Gestagens). 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) kontinuierlich kombiniert mit Medroxyprogesteronacetat (MPA) zu
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Brusttumoren, die leicht groBer waren und haufiger lokale Lymphknotenmetastasen
ausgebildet hatten als unter Placebo.

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

Der Absatz 'Koronare Herzkrankheit' erhalt folgenden Wortlaut:

"Koronare Herzkrankheit

Aus randomisierten, kontrollierten klinischen Studien gibt es keine Hinweise auf einen
kardiovaskularen Nutzen einer kontinuierlich kombinierten Hormonsubstitutionstherapie mit
konjugierten Estrogenen und MPA. Zwei grol3e klinische Studien (WHI-Kombi-Studie und
HERS [= Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study]) zeigten ein moglicherweise
erhohtes 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
kardiovaskulare Morbiditat oder Mortalitat untersucht wurde."

Der erste Satz im Absatz 'Schlaganfall' ist durch den folgenden Satz zu ersetzen:

"In einer grofRen, randomisierten, klinischen Studie (WHI-Kombi-Studie) wurde ein erhdhtes
Risiko fur einen ischamischen Schlaganfall (als sekundarer Endpunkt) bei gesunden Frauen
wahrend einer kontinuierlich kombinierten Hormonsubstitutionstherapie mit konjugierten
Estrogenen und Medroxyprogesteronacetat gefunden."

Ein neuer Absatz zum Risiko von Demenzerkrankungen (unter der empfohlenen Rubrik
'Sonstige Erkrankungszustande') ist aufzunehmen:

"Es gibt keinen schlissigen Hinweis auf eine Verbesserung kognitiver Fahigkeiten durch
eine Hormonsubstitutionstherapie. Aus der WHI-Kombi-Studie gibt es Hinweise Uber ein
erhohtes Risiko fur eine wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die mit einer kontinuierlich
kombinierten HRT bestehend aus CEE und MPA nach dem 65. Lebensjahr beginnen. Es ist
nicht bekannt, ob diese Erkenntnisse auch fiir jingere postmenopausale Frauen oder
andere HRT-Produkte gelten.”

Im Abschnitt Nebenwirkungen ist folgender Text aufzunehmen:

"- Wahrscheinliche Demenz (siehe Abschnitt "Warnhinweise")

- Brustkrebs

Laut zahlreicher epidemiologischer Studien und einer randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie, der WHI-Kombi-Studie, steigt bei Frauen, die eine HRT anwenden oder vor kurzem
angewendet haben, das Brustkrebsrisiko insgesamt mit zunehmender Dauer der HRT an.

Fur eine HRT mit Estrogen-Monopraparaten sind die Schatzungen fir das relative Risiko
(RR) aus einer Re-Analyse von Originaldaten aus 51 epidemiologischen Studien (bei denen
in > 80% die HRT mit Estrogen-Monopraparaten durchgefihrt wurde) und aus der
epidemiologischen Million Women Study (MWS) mit 1,35 (95% KI 1,21 - 1,49) bzw. 1,30
(95% Kl 1,21 - 1,40) ahnlich.

Fur eine kombinierte HRT aus Estrogen plus Gestagen wurde in zahlreichen
epidemiologischen Studien ein hoheres Gesamtrisiko fur Brustkrebs als mit Estrogen allein
ermittelt.
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In der MWS wurde berichtet, dass, verglichen mit Frauen, die nie eine HRT erhalten hatten,
die Verwendung verschiedener Arten von Estrogen-Gestagen-Kombinationen zur HRT mit
einem hoheren Brustkrebsrisiko verbunden war (RR = 2,00; 95% Kl 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% Kl 1,25 - 1,68).

In der WHI-Kombi-Studie wurde eine Risikoschatzung von 1,24 (95% Kl 1,01 - 1,54) nach
5,6jahriger Anwendung einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT (CEE + MPA) fur alle
Anwenderinnen gegenlber Placebo angegeben.

Die absoluten Risiken, berechnet auf der Grundlage der MWS und der WHI-Kombi-Studie,
sind nachfolgend dargestellt:

In der MWS wurde, basierend auf der bekannten durchschnittichen Inzidenz von
Brustkrebs in Industrielandern, geschatzt, dass:
bei ca. 32 von 1.000 Frauen, die keine HRT erhalten, zwischen ihrem 50. und 64.
Lebensjahr ein Brustkrebs diagnostiziert wird.
unter 1.000 Frauen, die aktuell oder in jlingster Vergangenheit eine HRT erhalten haben,
sich folgende Anzahl zusatzlicher Falle im entsprechenden Zeitraum ergibt:
Fur Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie
zwischen 0 und 3 (bester Schatzer = 1,5) bei 5jahriger Anwendung,
zwischen 3 und 7 (bester Schatzer = 5) bei 10jahriger Anwendung;
Fur Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT
zwischen 5 und 7 (bester Schatzer = 6) bei 5jahriger Anwendung
zwischen 18 und 20 (bester Schatzer = 19) bei 10j&hriger Anwendung.

Nach Schéatzung 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 zusatzliche Falle von invasivem Brustkrebs pro 10.000 Frauenjahre auf.
Basierend auf Berechnungen mit den Studiendaten wird geschatzt, dass
unter 1.000 Frauen in der Placebogruppe ungefahr 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 zusatzlichen Félle 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 ahnlich bei allen Frauen, die eine HRT beginnen, unabhéngig vom Ater bei
Beginn der HRT (zwischen 45 und 65 Jahren) (siehe Abschnitt ,Warnhinweise").

- Endometriumkarzinom

Bei Frauen mit intaktem Uterus steigt das Risiko einer Endometriumhyperplasie und eines
Endometriumkarzinoms mit zunehmender Dauer einer Estrogenmonotherapie 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 Anwende-
rinnen einer Estrogen-Monotherapie um den Faktor 2 bis 12 gegeniber Nichtan-
wenderinnen. Durch die Zugabe eines Gestagens zu der Estrogen-Monotherapie reduziert
sich dieses Risiko deutlich."

Die Gebrauchsinformation wird folgendermal3en geéndert:

Der Abschnitt Anwendungsgebiete ist wie folgt zu formulieren:
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"Zur Hormonersatzbehandlung bei Beschwerden durch einen Mangel an dem weiblichen
Geschlechtshormon Estrogen bei Frauen nach der letzten Periodenblutung (Menopause)."

2.1.1.

2.2.

2.3.

Sofern das Arzneimittel auch zur Behandlung von perimenopausalen Frauen zugelassen
ist, darf folgender Text verwendet werden:

"Zur Hormonersatzbehandlung bei Beschwerden durch einen Mangel an dem weiblichen
Geschlechtshormon Estrogen bei Frauen wahrend und nach den Wechseljahren, d.h. nach
der letzten Periodenblutung (Menopause)."

Wenn das Arzneimittel fur das Anwendungsgebiet Osteoporosetherapie oder
Osteoporoseprophylaxe zugelassen ist, ist diesbeziglich folgende Formulierung zu
verwenden:

"Zur Vorbeugung einer Osteoporose (Knochenschwund) bei Frauen nach der letzten
Periodenblutung, bei denen ein hohes Risiko fur zukiinftige Knochenbriiche besteht und die
andere zu diesem Zweck angewendete Arzneimittel nicht vertragen haben oder nicht
anwenden durfen.

Ihr Arzt sollte verfligbare Behandlungsméglichkeiten mit Ihnen besprechen.”

Im Abschnitt Dosierung, Art und Dauer der Anwendung ist folgender Text aufzunehmen:

»ZU Beginn und bei der Fortfihrung der Behandlung von Estrogenmangelbeschwerden wird
Ihr Arzt Ihnen die niedrigste wirksame Dosis verordnen und die Behandlungsdauer so kurz
wie moglich halten.”

Zu streichen ist die folgende Formulierung:

"Zur Behandlung von Wechseljahresbeschwerden wird Ihr Arzt versuchen, Sie auf die
niedrigste wirksame Dosis einzustellen und die Behandlung nur so lange fortzufihren, wie
der Nutzen bei der Linderung ausgepragter Symptome die Risiken Uberwiegt."

Im Abschnitt Warnhinweise ist folgender Text aufzunehmen:

"Die Einnahme von <Arzneimittelbezeichnung> sollte nur zur Behandlung solcher
Beschwerden begonnen werden, welche die Lebensqualitdt beeintrachtigen. In jedem Fall
sollte Ihr Arzt mindestens einmal jahrlich eine sorgfaltige Abschatzung von Nutzen und
Risiken der Behandlung vornehmen. Die Behandlung sollte nur so lange fortgefiihrt
werden, wie der Nutzen die Risiken Uberwiegt."

Im nachfolgenden Absatz ,Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen" ist der letzte

Satz zu streichen:

"Nutzen und Risiko sollten im Laufe der Hormonersatzbehandlung sorgfaltig von Ihrem Arzt
gegeneinander abgewogen werden."

Der Absatz 'Brustkrebs' erhélt den folgenden Wortlaut:

“In  verschiedenen Studien wurde bei Frauen, die im Rahmen einer
Hormonersatzbehandlung dber mehrere Jahre Estrogene oder Estrogen-Gestagen-
Kombinationen oder Tibolon angewendet hatten, ein erhdhtes Brustkrebsrisiko festgestellt.
Dieses erhohte Risiko zeigte sich fur alle Formen einer Hormonersatztherapie nach einigen
Anwendungsjahren. Es steigt mit zunehmender Behandlungsdauer an, kehrt jedoch einige
(spéatestens funf) Jahre nach Beendigung der Behandlung auf das altersentsprechende
Grundrisiko zurtck.
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Das Risiko einer Brustkrebserkrankung ist gréRer, wenn Frauen ein Kombinationspraparat,
bestehend aus einem Estrogen und einem Gestagen, zur Hormonersatztherapie anwenden,
und zwar unabhangig von der Art des Gestagens und der Weise, wie es mit dem Estrogen
kombiniert wird (kontinuierlich oder sequenziell). Es gibt keinen Unterschied im Risiko
hinsichtlich der verschiedenen Anwendungsarten (z. B. als Tablette oder Pflaster).

Es gibt Hinweise, dass die Brusttumore bei Frauen, die eine bestimmte Kombination aus
einem Estrogen und einem Gestagen (konjugierte equine Estrogene fortlaufend kombiniert
mit  Medroxyprogesteronacetat) anwenden, etwas groBer sind und haufiger
Tochtergeschwilste in den benachbarten Lymphknoten ausgebildet haben, als die
Brusttumore unbehandelter Frauen.

Die Anzahl der zuséatzlichen Brustkrebsfalle ist im Altersbereich zwischen 45 und 65 Jahren
weitgehend unabhangig vom Alter der Frauen bei Beginn der Hormonersatztherapie.

In einer "Million Women Study" genannten Studie wurde der Einfluss verschiedener
Préaparate zur Hormonersatztherapie auf das Brustkrebsrisiko untersucht. Berechnet auf
1.000 Frauen besagen die Ergebnisse Folgendes:

Betrachtet man 1.000 Frauen, die keine Hormone angewendet haben, so wird im
Durchschnitt bei 32 Frauen zwischen ihrem 50. und 64. Lebensjahr ein Brustkrebs
festgestellt werden.

Bei 1.000 Frauen, die nur mit einem Estrogen (d. h. ohne Gestagen) behandelt wurden,
wurden im entsprechenden Altersabschnitt im Durchschnitt

- nach 5jahriger Therapie 1,5 zusatzliche Brustkrebsfalle

- und nach 10jahriger Therapie 5 zusétzliche Brustkrebsfalle festgestellt.

Bei 1.000 Frauen, die mit einer Kombinationstherapie (d.h. Estrogen und Gestagen)
behandelt wurden, wurden im entsprechenden Altersabschnitt im Durchschnitt

- nach 5jahriger Therapie 6 zusatzliche Brustkrebsfalle

- und nach 10jahriger Therapie 19 zusatzliche Brustkrebsfalle festgestellt.

Laut Schatzung der so genannten “"WHI-Studie” (mit Estrogen-Gestagen-
Kombinationsarzneimitteln) ergeben sich folgende Berechnungen des Brustkrebsrisikos:

Von 1.000 Frauen der Altersgruppe 50 - 79 Jahre, die keine Hormonersatztherapie erhalten
hatten, wurde innerhalb von 5 Jahren bei 16 Frauen Brustkrebs festgestellt.

Von 1.000 Frauen, die mit einer Kombination aus Estrogen und Gestagen behandelt
wurden, traten innerhalb von 5 Jahren 4 zusatzliche Falle von Brustkrebs auf.

Die Hormonersatztherapie, insbesondere die Kombination aus Estrogenen und
Gestagenen, verringert die Durchlassigkeit des Brustdrisengewebes fiir Rontgenstrahlen.
Dadurch kann der Nachweis eines Brustkrebses bei Untersuchung der Brust mit
Rontgenstrahlen (Mammographie) erschwert werden.

Im Abschnitt "Erkrankung der Herzkranzgefal3e" sind die letzten beiden Satze gegen den
folgenden Text auszutauschen:

"Zwei grol3e klinische Studien zeigten ein moglicherweise erhohtes Risiko fir Erkrankungen
der HerzkranzgefalRe im ersten Jahr der Anwendung und insgesamt keinen Nutzen. Fur
andere Arzneimittel zur Hormonersatztherapie mit anderen Wirkstoffen [ggf. als
<Arzneimittelbezeichnung>] gibt es derzeit keine grof3en klinischen Studien, in denen die
Wirkungen auf Erkrankungen der Herzkranzgefaf3e untersucht wurden."
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Im Absatz "Schlaganfall" ist der bisherige erste Satz gegen den nachfolgenden Satz
auszutauschen:

"In einer grofRen klinischen Studie (WHI-Kombi-Studie) wurde ein erhohtes Risiko fir
Schlaganfall bei gesunden Frauen wahrend einer Behandlung mit einer bestimmten
Wirkstoffkombination  (konjugierte Estrogene fortlaufend kombiniert mit Medroxy-
progesteronacetat, [ggf. eine solche Kombination enthalt auch <Arzneimittelbezeichnung>])
gefunden.”

Zum erhohten Risiko von Demenzerkrankungen ist folgender Text aufzunehmen:

"Es ist nicht schlissig nachgewiesen, dass sich durch eine Hormonersatztherapie die
geistigen Fahigkeiten (Gedachtnis, Wahrnehmung, Denken, Lernen, Urteilungsvermdgen,
Erinnerung etc.) verbessern. Aus einer grol3en Studie gibt es Hinweise auf ein erhohtes
Risiko flr eine Hirnleistungsstorung (,wahrscheinliche Demenz*) bei Frauen, die nach dem
65. Lebensjahr eine Hormonersatztherapie mit einer bestimmten Wirkstoffkombination
(konjugierte equine Estrogene, fortlaufend kombiniert mit Medroxyprogesteronacetat)
begonnen haben. Es ist nicht bekannt, ob diese Erkenntnisse auch fir jingere Frauen nach
der letzten Regelblutung bzw. andere Hormonersatztherapie-Praparate gelten."

Im Abschnitt Nebenwirkungen ist folgender Text aufzunehmen:

"- Brustkrebs (siehe Abschnitt "Warnhinweise")
- Hirnleistungsstorung (siehe Abschnitt "Warnhinweise")"

Alle Angaben in den Produktinformationen, die diesen Texten widersprechen, sind zu
streichen.

Die MaRnahmen nach 1. bis 3. werden mit Wirkung zum 01.07.2004 angeordnet.

Die Anordnungen nach 1.1.1. sowie 2.1.1. sind gem. 8 30 Abs. 3 Satz 2 AMG sofort
vollziehbar.

Der Bescheid vom 13.08.2003 wird insoweit durch diesen Bescheid aufgehoben, als hier
nach 1. und 2. die Streichung von Text angeordnet wird.

Ausgenommen von den 0.g. Mal3nahmen sind derzeit die folgenden Arzneimittel:

- Arzneimittel, die als Estrogen nur den Stoff Estriol enthalten und systemisch (oral)
angewendet werden,

- Estrogen-haltige Arzneimittel, die nicht zur Durchfiihrung einer systemischen
Hormonsubstitutionstherapie zur Behandlung von Beschwerden (Hitzewallungen etc.),
sondern zur lokalen (vaginalen) Behandlung postmenopausaler Symptome der Vagina
und des unteren Harntraktes (z.B. Dyspareunie, atrophische Kolpitis, Vulvitis,
Urethrozystis etc.) angewendet werden.
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Begrindung:
Die Anordnung beruht auf den Bestimmungen des § 28 Abs. 1 und Abs. 2 Nr. 2, 2a, 3, 8§ 110 sowie

8 30 Abs. 1 Satz 1 i. V. m. 8 25 Abs. 2 Nr. 5 des Arzneimittelgesetzes - AMG - vom 24.8.1976
(BGBI. | S. 2445, 2448), neugefasst durch Bekanntmachung vom 11.12.1998 (BGBI I. S. 3586),
zuletzt gedndert durch Artikel 23 des Gesetzes vom 14.11.2003 (BGBI. | S. 2190).

Die MalRnahmen sind auf der Basis der hier vorliegenden wissenschaftlichen Erkenntnisse sowie
nach Auswertung der Stellungnahmen von Verbanden und betroffenen pharmazeutischen
Unternehmern in dieser Form erforderlich, damit die beschriebenen Risiken fur die Anwenderinnen
moglichst frihzeitig erkannt und Folgeschaden vermieden werden.

Mit dem o. g. Bescheid vom 13.08.2003 war bereits weitgehend die Empfehlung (,Core-SPC") der
Mutual Recognition Facilitating Group fiur EU-weit einheitliche Produktinformationen von
Arzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie umgesetzt worden. Aufgrund von weiteren neueren
wissenschaftlichen Erkenntnissen sowie einer Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Anwendungsgebietes Osteoporoseprophylaxe wurde eine Neufassung der ,Core-SPC* (Final
Revision 2 of core SPC for HRT products, 27.04.04) erarbeitet, die kirzlich von dem europaischen
Gremium Heads of Agencies (HoA) im Internet veroffentlicht wurde
(http://heads.medagencies.orq).

Die hier angeordneten Texte fir die Fach- und Gebrauchsinformationen basieren auf dieser neuen
.,core-SPC*. Das BfArM halt die Umsetzung dieser Empfehlung fur erforderlich, um die
Produktinformationen von Arzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie an den neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnisstand anzupassen und Anwenderinnen sowie Arzte adaquat Uber
die mdglichen Risiken zu informieren, die mit der Anwendung dieser Arzneimittel verbunden sein
kdnnen.

Dieser Bescheid steht im Zusammenhang mit dem von den HoA vorgeschlagenen Zeitplan zur
EU-weiten Uberarbeitung der Produktinformationen von Arzneimitteln zum Hormonersatz. Nach
Umsetzung einer schnellen SicherheitsmalRnahme (Urgent Safety Restriction, USR) zur
Einschrankung der Indikation Osteoporoseprophylaxe im Dezember 2003 sollte die "Core-SPC"
maoglichst schnell Uberarbeitet werden und an den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisstand
angepasst werden. Um den Arbeitsaufwand vertretbar zu halten, wurde den pharmazeutischen
Unternehmern Gelegenheit gegeben, die inzwischen Uberarbeitete ,,Core-SPC" noch innerhalb des
sich der USR anschlieRenden Variation-Verfahrens umzusetzen. Parallel dazu sollten gem.
Zeitplan die Empfehlungen aus der Neufassung der ,Core-SPC" nach den jeweiligen nationalen
Verfahren implementiert werden. Daher entsprechen die zeitlichen Vorgaben in diesem Bescheid
denen des Variation-Verfahrens.

Die pharmazeutischen Unternehmer sowie deren Verbande hatten in dem Verfahren der
Uberarbeitung der ,Core-SPC" Gelegenheit zur Stellungnahme. In dem Final Variation
Assessment Report (FVAR) vom 25.02.2004, der allen Verfahrensbeteiligten zugestellt wurde, wird
ausfuhrlich zu den Einwanden und Anderungswiinschen Stellung genommen. Zur
wissenschaftlichen Begrindung der hier angeordneten MalRnahmen verweisen wir auf diesen
FVAR, den wir als Anlage 3 beigefligt haben.

Die folgenden Maflinahmen begrinden wir dariiber hinaus wie folgt:
1. Einschrankung des Anwendungsgebietes Osteoporoseprophylaxe

Das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte hatte in seinem 0. g. Schreiben
vom 10.02.2003 das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der bisher fir verschiedene Estrogen- und
Estrogen-Gestagen-haltige Arzneimittel beanspruchten Indikationen "Prophylaxe und
Behandlung von Osteoporose” fur alle Patientinnengruppen als ungunstig bewertet und zu
einem Teilwiderruf der Zulassung gem. § 30 AMG Abs. 3 Satz 1 angehdrt. Damit war das
BfArM seinerzeit Uber die Empfehlungen der friheren Fassung der ,Core-SPC"
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hinausgegangen, nach denen die Indikation "Prévention postmenopausaler Osteoporose
bei Frauen mit einem erhohten Risiko fur zuklnftige osteoporosebedingte Frakturen”
zuldssig war. Um ein harmonisiertes Vorgehen in Europa hinsichtlich dieser Indikation zu
ermdglichen, wurde auf Initiative des BfArM die Arbeitsgruppe "Ad-hoc Expert Group on
Possible Public Health Concerns in Relation to HRT" beim CPMP eingerichtet, die vor dem
Hintergrund der neueren wissenschatftlichen Erkenntnisse eine Bewertung tiber Nutzen und
Risiken von Arzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie erarbeiten sollte. In dem
zwischenzeitlich ergangenen o. g. Bescheid vom 13.08.2003 zur Umsetzung wesentlicher
Teile der Empfehlungen der ,Core-SPC" waren die Indikationen deshalb noch nicht
Gegenstand der Anordnungen. Es wurde jedoch angekindigt, dass fur die Indikationen
Osteoporoseprophylaxe und Osteoporosebehandlung eine gesonderte Bescheiderteilung
erfolgen wirde.

Vor einigen Monaten hatte diese Arbeitsgruppe ihren Report ,Scientific advice on possible
public health concerns in relation to HRT" (November 20, 2003) dem CPMP zur
Zustimmung vorgelegt. Das CPMP kam daraufhin zu dem Schluss, dass die Indikation
Osteoporosepravention eingeschrénkt werden misse. Die hier angeordneten Texte fur die
Fach- und Gebrauchsinformationen basieren auf der vom CPMP abgegebenen
Stellungnahme (s. Public Statement der EMEA vom 03.12.2003) sowie auf den
Empfehlungen aus dem Bewertungsbericht "Public health concerns relating to HRT in the
prevention of osteoporosis" (Dezember 2003). Wir hatten Kopien dieser Dokumente als
Begrindung der Mafinahmen dem inzwischen aufgehobenen o.g. Bescheid vom
08.12.2003 als Anlage beigefugt. Wir verweisen neben diesen Dokumenten auch auf
unsere in diesem Stufenplanverfahren vorgebrachte fachliche Begriindung.

Der 0. g. Bescheid war parallel zu der bereits oben beschriebenen USR erlassen worden,
und nach dem Vorschlag der HoA sollte wenig spater die ,,Core-SPC" Uiberarbeitet werden.
Da auch das Anwendungsgebiet Osteoporosepravention Gegenstand der Diskussionen
war, wurde der Bescheid aufgehoben, um eventuelle Anderungen der
Indikationsformulierung zu erleichtern. Zu einer wesentlichen Anderung der
Indikationsformulierung in den europaischen Empfehlungen ist es nicht gekommen. Nur der
Begriff "second line therapy" ist gestrichen worden. Dies hatte jedoch keine Auswirkungen
auf die deutsche Ubersetzung gem. Bescheid. Daher werden hier gegeniiber dem
aufgehobenen Bescheid im Wesentlichen unveranderte Indikationsformulierungen
angeordnet.

Das BfArM hatte, wie bereits erwahnt, fir alle Patientinnengruppen das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis in diesen Indikationen als ungunstig bewertet. Die vom CPMP vorgenommene
Einschrankung der Indikationen auf Patientinnen mit einem hohen Risiko zukunftiger
Osteoporose-bedingter Frakturen, bei denen therapeutische Alternativen nicht indiziert sind,
z.B. wegen Unvertraglichkeiten, wird vom BfArM unterstitzt. Mit der angeordneten
Formulierung wird im Kontext mit der Neufassung der ,Core-SPC" klargestellt, dass eine
Langzeitbehandlung mit HRT-Arzneimitteln, bei der insbesondere die Risiken von
hormonabhangigen Krebserkrankungen ansteigen, nur noch bei Vorliegen von
Kontraindikationen gegeniiber anderen zur Pravention von Osteoporose zugelassenen
Arzneimitteln in Betracht kommit.

Kirzlich wurden die Ergebnisse derjenigen WHI-Teilstudie [JAMA 2004;291:1701-1712]
veroffentlicht, in die ausschlieBlich hysterektomierte Frauen einbezogen waren. Diese
neuen Ergebnisse sowie bald zu erwartende weitere Publikationen zu Teilen der WHI-
Studie bedurfen nach unserer Auffassung zunachst einer eingehenden wissenschaftlichen
Bewertung, bevor Anderungen der ,Core-SPC" und europdisch harmonisiert weitere
MalRnahmen zur Aktualisierung der Produktinformationen vorgenommen werden kénnen.

Vereinheitlichung der Indikationsformulierung far das Anwendungsgebiet
Estrogenmangelerscheinungen

-10-
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Nach der bereits erwéhnten Stellungnahme des CPMP ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
einer Hormonsubstitutionstherapie allgemein als ungunstig zu betrachten, wenn keine
Estrogenmangelsymptome vorliegen. Dariiber hinaus sollte nach der ,Core-SPC" eine HRT
nur "zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden begonnen werden, welche
die Lebensqualitéat beeintrachtigen.” Daher halten wir Indikationsformulierungen, die Uber
den Begriff von Estrogenmangelbeschwerden hinaus gehen, nicht mehr fir vertretbar. Da
kein Nutzen Uber die Linderung von Estrogenmangelbeschwerden hinaus nachgewiesen
werden konnte, sind auch keine Zulassungen fir dartber hinaus gehende Indikationen
erteilt worden. Als Indikationseinschrankung lasst sich die hier angeordnete
Indikationsformulierung also allenfalls fur Arzneimittel auffassen, die sich im Verfahren der
Verlangerung der Zulassung nach 8 105 AMG (Nachzulassung) befinden.

Aufnahme von Daten zum erhdhten Risiko von Brustkrebs

Kurz vor Erlass des o. g. Bescheides vom 13.08.2003 wurden die Ergebnisse der Million
Women Study (MWS) bekannt. Da zu diesem Zeitpunkt noch kein Vergleich der Daten mit
anderen Studien durch externe Wissenschaftler verfigbar war, aber die Daten aus der
vorherigen ,Core-SPC* aufgrund der Bedeutung der MWS fiur nicht mehr aktuell gehalten
wurden, wurde zunachst auf jedes Zahlenmaterial zum erhéhten Risiko von Brustkrebs
unter einer HRT verzichtet. Es wurde jedoch vom BfArM angekindigt, dass Daten zum
Brustkrebsrisiko aufgenommen wirden, sobald eine Bewertung der verschiedenen Studien
von externen Wissenschaftlern vorgenommen worden ware. Die jetzt angeordneten
Risikoangaben entsprechen vollstandig den Empfehlungen aus der ,Core-SPC". Es
erscheint als mdglich, dass aufgrund der oben erwahnten neuen wissenschaftlichen
Erkenntnisse in absehbarer Zeit eine weitere Aktualisierung der Zahlenangaben zum
Brustkrebsrisiko erforderlich ist.

Abweichungen von der ,Core-SPC"
Es gibt nur noch geringe fachlich-inhaltliche Abweichungen von der ,Core-SPC":

Im Abschnitt "Warnhinweise", Absatz "Koronare Herzkrankheit" (der Fachinformation) ist
weiterhin nicht der von den Verbanden mit o. g. Schreiben vorgeschlagene und nach der
,core-SPC" inhaltlich vorgesehene folgende Satz enthalten:

"Daher ist es unklar, ob diese Ergebnisse auf andere HRT-Arzneimittel Ubertragen werden
kdnnen."

Wir verweisen auf unsere im 0.g. Bescheid vom 13.08.2003 gegebene Begriindung fir die
Streichung dieses Satzes (und der Streichung des entsprechenden Satzes fir die
Gebrauchsinformation), wonach im Analogieschluss davon ausgegangen werden muss,
dass die Einnahme von anderen Hormonen im Rahmen einer HRT mit vergleichbaren
Risiken hinsichtlich koronarer Herzkrankheiten verbunden ist.

In den Abschnitt "Warnhinweise", Absatz "Schlaganfall* (der Fachinformation) wurde nicht
der folgende von den Verbanden vorgeschlagene und nach der ,Core-SPC" inhaltlich
vorgesehene Satz Ubernommen (entsprechend auch nicht der vorgeschlagene Satz fiir die
Gebrauchsinformation):

"Es ist nicht bekannt, ob dieses erhohte Risiko auch mit anderen HRT-Arzneimitteln
assoziiert ist."

Wir hatten in dem o. g. Bescheid in &hnlicher Weise begriindet, dass nicht anhand von
Studien gezeigt wurde, dass ein geringeres Risiko bei der Anwendung von anderen
Hormonen zur HRT bestinde und daher angenommen werden muss, dass andere
Hormone in demselben Anwendungsgebiet mit &hnlichen Risiken verbunden sind.

Diese geringen Verscharfungen von Risikoinformationen gegenuber der ,Core-SPC" (die
nur andere Arzneimittel als mit einer Wirkstoffzusammensetzung von equinen konjugierten
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Estrogen kontinuierlich kombiniert mit MPA betreffen) durften insgesamt von so geringer
Bedeutung sein, dass keine gravierende Ungleichbehandlung von national zugelassenen
Arzneimitteln gegentiber Arzneimitteln, die nach dem Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung zugelassen sind, hergeleitet werden kann.

Eine gesonderte Bescheiderteilung wird erfolgen fur:

1. Arzneimittel, die als Estrogen nur Estriol enthalten und systemisch (oral) angewendet
werden;
2. Estrogen-haltige Arzneimittel, die nicht zur Durchfihrung einer systemischen HRT zur

Behandlung von Beschwerden (Hitzewallungen etc.) oder zur Osteoporoseprophylaxe und
Osteoporosebehandlung, sondern zur lokalen (vaginalen) Behandlung postmenopausaler
Symptome der Vagina und des unteren Harntrakts (z.B. Dyspareunie, atrophische Kaolpitis,
Vulvitis, Urethrozystitis etc.) angewendet werden.

Pharmazeutische Unternehmer, die mit Arzneimitteln nach 1. und 2. betroffen sind, erhalten diesen
Bescheid bzgl. dieser Arzneimittel nachrichtlich.

Hinweise

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte behélt sich weitere EU-weit koordinierte
Anordnungen zur Umsetzung von Empfehlungen einer moglichen Neufassung der ,Core-SPC" vor,
insbesondere in Hinblick auf neue wissenschaftliche Erkenntnisse aus weiteren Analysen und
Teilstudien der WHI-Studie zu Estrogen-haltigen Monoarzneimitteln.

In diesem Zusammenhang weist das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte darauf
hin, dass die Inhaber von Arzneimittelzulassungen aufgrund der Bestimmungen des
Arzneimittelgesetzes verpflichtet sind, unabh&ngig von einschréankenden Entscheidungen der
Bundesbehdrde im Rahmen der Eigenverantwortung des pharmazeutischen Unternehmers ihre
Produkte nach dem jeweils neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisstand herzustellen, eventuell
notwendige VorsichtsmaRnahmen zum friihestmdglichen Zeitpunkt durchzufihren und jederzeit
sicherzustellen, dass ihre Arzneimittel unbedenklich sind und mit einer dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis entsprechenden Information in den Verkehr gebracht werden. Die
vorgegebene Frist markiert daher den Zeitpunkt, zu dem die angeordneten Malinahmen
spatestens umzusetzen sind.

Empfehlungen zur weiteren Umsetzung der ,Core-SPC"

In den Anlagen 1 und 2 haben wir deutsche Ubersetzungen der "Core-SPC" beigelegt, die soweit
wie moglich als Vorlagen fur die Fach- und Gebrauchsinformationen von Arzneimitteln zur
Hormonsubstitutionstherapie verwendet werden sollten. In einzelnen Abschnitten kann von dem
vorgegebenen Text abgewichen werden, z. B. im Abschnitt "Wechselwirkungen mit Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen”, wenn dies begrindbar ist.

Bei der Gestaltung der Fachinformationen bitten wir um Beachtung der SPC-Guideline.
Haufigkeitsangaben von Nebenwirkungen sollten gem. der Bekanntmachung "Darstellung des
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstandes betreffend die Umsetzung der SPC-Guideline
'Haufigkeitsangaben von Nebenwirkungen' (http://www.bfarm.de) dargestellt werden. Bei der
Uberarbeitung von Gebrauchsinformationen sollte die "Bekanntmachung tiber die Neufassung der
Empfehlungen zur Gestaltung von Packungsbeilagen nach 8 11 des Arzneimittelgesetzes (AMG)
fur Humanarzneimittel (gemaR 8 77 Abs. 1 AMG)“ vom 15. Méarz 2002 (BAnz. S. 9083), gedndert
durch "Bekanntmachung uber die Anderung der Empfehlungen zur Gestaltung von
Packungsbeilagen ..." vom 02.10.2002 (BAnz. S. 25539) beachtet werden.

Rechtsbehelfsbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe Widerspruch erhoben
werden. Der Widerspruch ist beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, schriftlich oder zur Niederschrift einzulegen.
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Die Kostenentscheidung zu dieser Amtshandlung erfolgt in einem getrennten Bescheid.

Mit freundlichen GriiRen
Im Auftrag

Dr. J. Beckmann
Dir. und Prof.

Anlagen
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Anlage 1

Deutsche Ubersetzung der MRFG Core-SPC fiir Arzneimittel zur
Hormonsubstitutionstherapie: Fachinformation
Mai 2004

Erlauterungen:

1. Bei der nachsten falligen Uberarbeitung der vom CPMP fiir die Hormonsubstitutionstherapie

(Hormone Replacement Therapy / HRT) zusammengestellten zu beachtenden Punkte (points
to consider) sollte die folgende Empfehlung aufgenommen werden, um der hier getroffenen
Feststellung Nachdruck zu verleihen:
Wenn die Indikation fiir ein HRT-Préparat auch fur Frauen in der Perimenopause gelten soll,
mussen in die Studien auch Frauen einbezogen werden, die noch nicht die Menopause
erreicht haben, sich aber in der durch UnregelmaRigkeiten im Menstruationszyklus und
Estrogenmangelerscheinungen  gekennzeichneten ~ Ubergangsphase  befinden  und
entsprechende Symptome zeigen. Eine gesonderte Nutzen/Risiko-Analyse wird empfohlen, da
bei Frauen in der Perimenopause die korpereigene Estrogenproduktion noch nicht zum
Stillstand gekommen ist.*?

2. Die folgenden Quellen wurden herangezogen, um die vorliegende Muster-SPC fur HRT-

Préaparate zu entwickeln:

- SPCs von gegenseitig anerkannten HRT-Praparaten (neuere Antrage);
Veroffentlichungen;
Notice to applicants, A guideline on the SPC (included in: The Rules Governing Medicinal
Products in the European Community, Volume 2A and 2B The Notice to Applicants)
CPMP Note fir guidance on postmenopausal osteoporosis in women (CPMP/EWP/552/95,
revision 1 adopted January 2001);
CPMP Points to Consider on Hormone Replacement Therapy (CPMP/EWP/021/97).
Text zur venésen Thromboembolie (VTE) in der SPC fir HRT-Praparate, von der PhVWP
im September 2001 vereinbart;
Text zum Mammakarzinom in der SPC fur HRT-Praparate, von der PhVWP im Juli 2001
vereinbart.

4.1 Anwendungsqgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogenmangelsymptomen nach der Menopause.
Fir eine Kkontinuierlich kombinierte HRT mit Estrogen/Gestagen muss die
Versuchspopulation folgende Merkmale aufweisen: ‘mehr als x Jahre nach der Menopause’
(entsprechend den Einschlusskriterien in den Studien, die zur Unterstitzung fur die
vorliegende Indikation eingereicht wurden).

(Wenn die Indikation fiir ein HRT-Praparat auch fir Frauen in der Perimenopause gelten soll,
mussen in die Studien auch Frauen einbezogen werden, die die Menopause noch nicht
erreicht haben, sich aber in der durch UnregelméaRigkeiten im Menstruationszyklus und
Estrogenmangelerscheinungen  gekennzeichneten Ubergangsphase  befinden  und
entsprechende Symptome zeigen. Eine gesonderte Nutzen/Risiko-Analyse wird empfohlen, da
bei Frauen in der Perimenopause die korpereigene Estrogenproduktion noch nicht zum
Stillstand gekommen ist." ?)

14 -



- 14 -141414

Pravention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegentber anderen zur Osteoporosepravention
zugelassenen Arzneimitteln aufweisen.’

(Siehe auch Abschnitt 4.4)

Wenn die Zielpopulation breiter ist als die Population in den klinischen Studien, die im Rahmen der
zentralen Wirksamkeitsstudie durchgefiihrt wurden, sollte dies hier erwahnt werden. Zum Beispiel
in der folgenden Weise: “Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen
uiber 65 Jahre vor.”®

Weitere Anwendungsgebiete waren maoglich, sofern diese ausreichend durch klinische Daten
gestutzt sind.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Anwendungsart ist so kurz wie moglich zu beschreiben.

Estrogene + Gestagene:

Die folgenden Termini sollten bei der Dosierung von HRT-Praparaten verwendet werden:
“Zyklisch”: Zyklische Anwendung von Estrogen mit einem behandlungsfreien Intervall, wobei
Ublicherweise an 21 Tagen die Einnahme erfolgt, 7 Tage einnahmefrei sind und an 12-14
Tagen des Zyklus Gestagen erganzt wird.

“Kontinuierlich sequenziell”: Kontinuierliche Anwendung von Estrogen; sequenzielle
Ergadnzung von Gestagen an 12-14 Tagen (oder mehr) eines jeden 28-Tage-Zyklus.
“Kontinuierlich kombiniert” Téagliche Anwendung von Estrogen und Gestagen ohne
Unterbrechung.

Bei Patientinnen ohne bisherige HRT (Erstanwenderinnen) sowie bei denen, die von einer HRT
zu einer anderen wechseln (zyklisch, sequenziell oder kontinuierlich kombiniert), sollte darauf
hingewiesen werden, wie die Behandlung zu beginnen ist.

Wenn es fur dasselbe Praparat mehr als eine Kombination von Gestagen und Estrogen gibt,
sollten eine geeignete Anfangskombination sowie Kriterien fir die Auswahl einer anderen
Dosiskombination genannt werden. Die Hinweise sollten mdglichst auf den Daten klinischer
Studien basieren.

Folgende Feststellung sollte in diesem Abschnitt getroffen werden:
“Sowonhl fur den Beginn als auch fiur die Fortfilhrung ener Behandlung postmenopausaler
Symptome ist die niedrigste wirksame Dosis fir die kirzest mdogliche Therapiedauer

anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4)".

Estrogen-Monotherapie:

Bei der Estrogen-Monotherapie muss im Abschnitt zur Indikation eindeutig festgestellt
werden, ob das Praparat ausschlie3lich fir Frauen ohne Uterus angezeigt ist. Bei einer
Estrogen-Monotherapie, die fir Frauen mit Uterus zugelassen ist, muss in Abschnitt 4.2. auf
die Kombination mit einem Gestagen hingewiesen werden. Nur flr die Kombination mit
einer Estrogenbehandlung zugelassene Gestagene sollten empfohlen werden. Im Allge-
meinen sollte ein Gestagen an mindestens 12-14 Tagen pro Monat/28-Tage-Zyklus erganzt
werden. Geeignete Praparate und Dosierungen entsprechend dem in dem beteiligten
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Mitgliedstaat zugelassenen Dosisbereich fir eine Kombination mit Gestagen kénnen hier
beispielhaft genannt werden.

Bei hysterektomierten Frauen wird der Zusatz eines Gestagens nicht empfohlen, aul3er in
Fallen, in denen eine Endometriose diagnostiziert wurde.

Es sollte dartiber informiert werden, was im Falle einer nicht eingenommenen Dosis zu tun ist,
und auch erwahnt werden, dass eine nicht eingenommene Dosis die Wahrscheinlichkeit einer
Durchbruch- und Schmierblutung erhoht.

4.3. Gegenanzeigen

- bestehender oder fritherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht;

- estrogenabhangiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender Verdacht (v.a.
Endometriumkarzinom);

- nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich;

- unbehandelte Endometriumhyperplasie;

- frihere idiopathische oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (v.a. tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie)*:

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

- akute Lebererkrankung oder zurickliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten
Leberenz%/m-Werte nicht normalisiert haben;

- Porphyrie

- bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem Hilfsstoff;

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen fir 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
fortgefiihrt werden, wie der Nutzen die Risiken tiberwiegt.**>"#?°

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen:

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonsubstitutionstherapie ist eine vollstdndige Eigen-
und Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die korperliche Untersuchung (einschlief3lich
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 darlber aufgeklart werden, welche
Veranderungen der Briste sie dem Arzt mitteilen missen (siehe ,Brustkrebs” weiter unten). Die
Untersuchungen, einschlieBlich Mammographie, sind entsprechend der gegenwartig Ublichen
Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufthren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern:

Die Patientinnen sollten engmaschig tberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.
Erkrankungen vorliegt oder fruher vorlag bzw. sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer
zurtickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt auch fur den Fall, dass eine der
nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen
Hormonsubstitutionstherapie mit /.../ auftritt bzw. sich verschlechtert:

- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose

- Thromboembolien in der Anamnese oder entsprechende Risikofaktoren (siehe unten);

- Risikofaktoren flr estrogenabhangige Tumore, z.B. Auftreten von Mammakarzinom bei
Verwandten 1. Grades;

- Hypertonie
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- Lebererkrankungen (z.B. Leberadenom)

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefalie
- Cholelithiasis

- Migrane oder (schwere) Kopfschmerzen

- Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

- Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte

- Epilepsie

- Asthma

- Otosklerose

Grinde fur einen sofortigen Therapieabbruch:
Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen
abzubrechen:

Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion
Signifikante Erhéhung des Blutdrucks

Einsetzen migréaneartiger Kopfschmerzen
Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie

Das Risiko fur Endometriumhyperplasie und -karzinom ist bei langerfristiger
Estrogenmonotherapie erhoht (siehe Abschnitt 4.8). Bei nicht-hysterektomierten Frauen wird
dieses Risiko durch die zusatzliche Gabe eines Gestagens fur mindestens 12 Tage pro Zyklus
weitgehend reduziert.

Far Dosierungen von oralem Estradiol >2mg, konjugierten equinen Estrogenen >1.25 mg oder
von Pflastern >50ug/Tag ist nicht untersucht worden, ob die endometriale Sicherheit durch
Zugabe eines Gestagens gewahrleistet ist. Darauf ist bei diesen Praparaten explizit
hinzuweisen.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen wahrend der ersten Monate der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit spater im Verlauf der Therapie auftreten bzw.
nach Therapieende anhalten, muss die Ursache ermittelt und u. U. eine Biopsie des
Endometriums durchgefihrt werden, um eine bosartige Entartung des Endometriums
auszuschlieRen.

Zusétzlicher Warnhinweis fur die Fachinformation von Estrogenmonoprodukten:
“Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu einer pramalignen oder malignen Transformation
residualer Endometrioseherde fiihren. Daher sollte in Betracht gezogen werden, in den Fallen
ein Gestagen zusatzlich zur Estrogensubstitutionstherapie zu geben, in denen auf Grund einer
Endometriose eine Hysterektomie vorgenommen wurde und bei denen eine residuale
Endometriose vorliegt.”

Brustkrebs’

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen Studie, der Women’s Health Initiative
(WHI)-Studie (im Folgenden WHI-Kombi-Studie), und in epidemiologischen Studien einschliel3lich
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 festgestellt (siehe Abschnitt "Nebenwirkungen™).

Fur alle HRT-Varianten zeigt sich ein erhdhtes Risiko nach einigen Anwendungsjahren, das mit
zunehmender Behandlungsdauer ansteigt, aber einige (spatestens fiunf) Jahre nach
Behandlungsende wieder auf das altersentsprechende Grundrisiko zurickkehrt.
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In der MWS war das relative Brustkrebsrisiko bei einer HRT mit konjugierten equinen Estrogenen
(CEE) oder Estradiol (E;) groRBer, wenn ein Gestagen hinzugefligt wurde, und zwar unabhangig
von der Art des Gestagens und des HRT-Regimes (kontinuierliche oder sequenzielle Gabe des
Gestagens). 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) kontinuierlich kombiniert mit Medroxyprogesteronacetat (MPA) zu
Brusttumoren, die leicht grof3er waren und haufiger lokale Lymphknotenmetastasen ausgebildet
hatten als unter Placebo.

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

Venodse Thromboembolie*

Eine Hormonsubstitutionstherapie ist mit einem erhohten relativen Risiko fir vendse
Thromboembolien (VTE) verbunden, v.a. fir tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien. In
einer randomisierten, kontrollierten klinischen Studie und in epidemiologischen
Untersuchungen zeigte sich ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko bei Anwenderinnen dieser
Therapie gegentber Nicht-Anwenderinnen. Es wird geschatzt, dass bei 1000 Nicht-
Anwenderinnen in einem Zeitraum von 5 Jahren etwa 3 Falle von VTE in der Altersgruppe von
50 - 59 Jahren auftreten und 8 Falle in der Altersgruppe von 60 - 69 Jahren. Unter 1000
gesunden Frauen, die Arzneimittel zur Hormonsubstitutionstherapie fir einen Zeitraum von 5
Jahren anwenden, treten nach dieser Schatzung zusatzlich 2 bis 6 (bester Schatzer = 4) Falle
von VTE in der Altersgruppe von 50 - 59 Jahren auf und zwischen 5 bis 15 Félle (bester
Schatzer = 9) in der Altersgruppe von 60 - 69 Jahren. Im ersten Jahr einer
Hormonsubstitutionstherapie ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spéater.

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehdren eine entsprechende personliche
oder familisre Belastung, ein erhebliches Ubergewicht (BMI>30 kg/m® sowie ein
systemischer Lupus erythematodes (SLE). Es besteht kein Konsens uber die mdgliche Rolle
von Varizen bei VTE.

Patientinnen mit VTE in der Anamnese oder bekannter Thrombophilie haben ein erhthtes
VTE-Risiko. Eine Hormonsubstitutionstherapie kann dieses Risiko erhéhen. Ene 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 Antikoagulantien ist eine
Hormonsubstitutionstherapie kontraindiziert. Bei Frauen, die bereits mit Antikoagulantien
behandelt werden, missen Nutzen und Risiko einer Hormonsubstitutionstherapie sorgféltig
gegeneinander abgewogen werden.

Das VTE-Risiko kann bei langerer Immobilisierung, einem schwereren Trauma oder einer
grolieren Operation zeitweilig erhéht sein. Bei Patientinnen unter Hormonsubstitutionstherapie
missen, wie bei allen postoperativen Patienten die prophylaktischen MalBhahmen zur
Verhinderung einer VTE nach einer Operation auf3erst genau eingehalten werden. Wenn nach
einer vorgesehenen Operation, vor allem im abdominellen oder im orthopadischen Bereich an
den unteren Extremitaten, mit einer langeren Immobilisierung zu rechnen ist, sollte erwogen
werden, ob eine zeitweilige Unterbrechung der Hormonsubstitutionstherapie 4 bis 6 Wochen
vor dem Eingriff moglich ist. Die Behandlung sollte ggf. erst dann wieder aufgenommen
werden, wenn die Frau wieder vollstandig mobilisiert ist.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der Hormonsubstitutionstherapie entwickeln, muss das
Arzneimittel abgesetzt werden. Die Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, dass sie
sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen mussen, wenn sie mogliche Symptome einer
Thromboembolie bemerken (insbesondere schmerzhafte Schwellung eines Beins, plétzlicher
Schmerz im Brustkorb, Atemnot).
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Koronare Herzkrankheit®

Aus randomisierten, kontrollierten klinischen Studien gibt es keine Hinweise auf einen
kardiovaskuldren Nutzen einer kontinuierlich kombinierten Hormonsubstitutionstherapie mit
konjugierten Estrogenen und MPA. Zwei grol3e klinische Studien (WHI-Kombi-Studie und HERS [=
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study]) zeigten ein moglicherweise erhdhtes Risiko
kardiovaskularer Morbiditat im ersten Jahr der Anwendung und insgesamt keinen Nutzen. Fur
andere Arzneimittel zur Hormonsubstitutionstherapie gibt es nur wenige Daten aus randomisierten,
kontrollierten Studien, in denen die Wirkung auf die kardiovaskulare Morbiditdt oder Mortalitat
untersucht wurde.

Abweichend von der Core-SPC ist der nachfolgende Satz gem. Bescheid vom 13.08.2003 nicht fiir
national zugelassene Arzneimittel zu tbernehmen:

Daher ist es unklar, ob diese Ergebnisse auch auf andere HRT-Arzneimittel Ubertragen werden
konnen.

Schlaganfall®

In einer grolRen, randomisierten, klinischen Studie (WHI-Kombi-Studie) wurde ein erhdhtes Risiko
fur einen ischamischen Schlaganfall (als sekundarer Endpunkt) bei gesunden Frauen wéahrend
einer kontinuierlich kombinierten Hormonsubstitutionstherapie mit konjugierten Estrogenen und
Medroxyprogesteronacetat gefunden. Nach einer Analyse dieser und anderer Studien wird
geschatzt, dass bei 1.000 Frauen, die keine Arzneimittel zur Hormonsubstitutionstherapie
anwenden, in einem Zeitraum von 5 Jahren etwa 3 Falle von Schlaganfall in der Altersgruppe von
50 - 59 Jahren auftreten und 11 Félle in der Altersgruppe von 60 - 69 Jahren. Bei 1.000 Frauen,
die konjugierte Estrogene und Medroxyprogesteronacetat 5 Jahre lang anwenden, betragt
demnach die Anzahl der zuséatzlichen Falle von Schlaganfall im Alter von 50 - 59 Jahren O bis 3
(bester Schatzer = 1) und im Alter zwischen 60 und 69 Jahren 1 bis 9 (bester Schatzer = 4).

Abweichend von der Core-SPC ist der nachfolgende Satz gem. Bescheid vom 13.08.2003 nicht fiir
national zugelassene Arzneimittel zu Ubernehmen:

Es ist nicht bekannt, ob dieses erhthte Risiko auch mit anderen HRT-Arzneimitteln assoziiert ist.

Ovarialkarzinom®

Langzeitanwendung (mindestens 5 - 10 Jahre) von Estrogen-Monoarzneimitteln zur
Hormonsubstitutionstherapie bei hysterektomierten Frauen ist nach Ergebnissen einiger
epidemiologischer Studien mit einem erhdhten Ovarialkarzinom-Risiko verbunden. Derzeit kann
nicht sicher Dbeurteilt werden, ob Langzeitanwendung von Estrogen-Gestagen-
Kombinationsarzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie demgegenuber ein anderes Risiko mit
sich bringt.

Sonstige Erkrankungszustande

Estrogene kdnnen eine Flissigkeitsretention bewirken; daher missen Patientinnen mit kardialen
oder renalen Funktionsstérungen sorgfaltig beobachtet werden. Patientinnen mit terminaler
Niereninsuffizienz missen engmaschig Gberwacht werden, weil davon auszugehen ist, dass die
Plasmaspiegel der zirkulierenden Wirkstoffe in /.../ erhdht sind.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeriddmie missen wahrend einer Estrogen- oder
Hormonsubstitutionstherapie engmaschig Uberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer
Estrogentherapie unter derartigen Umstdnden von seltenen Féllen eines starken
Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

-19-



-19-191919

Estrogene erhdhen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulin (TBG), wodurch es zu
einem Anstieg des gesamten zirkulierenden Schilddrisenhormons 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 erhoht sein, wie das kortikoidbindende Globulin (CBG) und
das geschlechtshormonbindende Globulin &ex-hormone-binding globulin/SHBG), was zu einem
Ansteigen der zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhormone fuhrt. Freie oder biologisch
aktive Hormonkonzentrationen bleiben unverdndert. Andere Plasmaproteine kdnnen erhoht sein
(Angiotensinogen/Reninsubstrat, Alpha;-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

Es gibt keinen schlissigen Hinweis auf eine Verbesserung kognitiver Fahigkeiten durch eine
Hormonsubstitutionstherapie. Aus der WHI-Kombi-Studie gibt es Hinweise tber ein erhdhtes
Risiko fiir eine wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die mit einer kontinuierlich kombinierten
HRT bestehend aus CEE und MPA nach dem 65. Lebensjahr beginnen. Es ist nicht bekannt, ob
diese Erkenntnisse auch flr jungere postmenopausale Frauen oder andere HRT-Produkte
gelten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Siehe SPC-Guideline.

Der folgende Abschnitt ist als Muster zu verstehen, der geéndert werden kann, wenn in den
Untersuchungen zu den Wechselwirkungen der im Arzneimittel enthaltenen Steroide
Abweichungen gefunden werden. Die GréRenordnung der bei einem bestimmten Arzneimittel/-typ
beobachteten Wechselwirkung kénnte genannt werden. Bei den Kombinationspréparaten sollten
spezifische Angaben zum Gestagen gemacht werden.

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 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,
enzyminduzierende Eigenschaften, obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer bekannt sind.
Pflanzenpraparate, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, konnen den
Metabolismus der Estrogene [und Gestagene] nduzieren. [Bei transdermalen Produkten kann
Folgendes erganzt werden: Bei der transdermalen Anwendung wird der First-pass-Effekt in der
Leber umgangen, so dass transdermal angewandte Estrogene [und Gestagene] mdglicherweise
weniger stark als orale Hormone durch Enzyminduktoren beeintrachtigt werden.]

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

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

1. Estrogenmonotherapie (2 Moglichkeiten)

1.1 Indikation fur Frauen ohne Uterus
Nicht zutreffend, da [Arzneimittelbezeichnung] ausschliellich fir Frauen ohne Uterus indiziert
ist.

1.2 Indikation fur Frauen mit Uterus
/...[ ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wahrend der Behandlung mit /.../ zur
Schwangerschaft kommt, sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden.
Die meisten zur Zeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Estrogenexposition des Fo6tus relevant sind, zeigen keine teratogenen oder
fototoxischen Wirkungen.
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2. Estrogen/Gestagen-Préparate (4 Moglichkeiten)

2.1 Bekanntes Gestagen (d.h. Daten zur Humanexposition in der Schwangerschatft liegen
vor), keine besondere Wirkung
[Arzneimittelbezeichnung] ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wéhrend der
Behandlung mit [Arzneimittelbezeichnung] zur Schwangerschaft kommt, sollte die Behandlung
sofort abgebrochen werden.
Die klinischen Daten aus einer begrenzten/grof3en Zahl exponierter Schwangerschaften zeigen
keine unerwinschten Wirkungen von [Gestagen] auf den Fotus.
Die meisten zur Zeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Exposition des Fotus mit Kombinationen von Estrogenen + Gestagenen
relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fétotoxischen Wirkungen.

2.2 Bekanntes Gestagen (d.h. Daten zur Humanexposition in der Schwangerschatft liegen
vor), besondere Wirkung
[Arzneimittelbezeichnung] ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wahrend der
Behandlung mit [Arzneimittelbezeichnung] zur Schwangerschaft kommt, sollte die Behandlung
sofort abgebrochen werden.
Daten aus einer begrenzten/gro3en Zahl exponierter Schwangerschaften weisen auf
unerwinschte Wirkungen von [Gestagen] auf den Fotus hin [zu spezifizieren].
Die meisten epidemiologischen Studien, die zur Zeit hinsichtlich einer unbeabsichtigten
Exposition des Fotus mit Kombinationen von Estrogenen + Gestagenen relevant sind, zeigen
keine teratogenen oder fototoxischen Wirkungen.

2.3Neues Gestagen oder Gestagen ohne Daten vom Menschen; keine relevanten
Wirkungen in Tierversuchen
[Arzneimittelbezeichnung] ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wahrend der
Behandlung mit [Arzneimittelbezeichnung] zur Schwangerschaft kommt, sollte die Behandlung
sofort abgebrochen werden.
Fur [Name des Gestagens] liegen keine klinischen Daten lber exponierte Schwangerschaften
vor. Studien an Tieren haben keine Reproduktionstoxizitit gezeigt.
Die meisten epidemiologischen Studien, die zur Zeit hinsichtlich einer unbeabsichtigten
Exposition des Fotus mit Kombinationen von Estrogenen mit anderen Gestagenen relevant
sind, zeigen keine teratogenen oder fototoxischen Wirkungen.

2.4Neues Gestagen oder Gestagen ohne Daten vom Menschen; potentiell relevante
Wirkungen in Tierversuchen
[Arzneimittelbezeichnung] ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wéhrend der
Behandlung mit [Arzneimittelbezeichnung] zur Schwangerschaft kommt, sollte die Behandlung
sofort abgebrochen werden.
Fur [Name des Gestagens] liegen keine klinischen Daten Uber exponierte Schwangerschaften
vor. Studien an Tieren haben Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe 5.3). Das potenzielle Risiko
fir Menschen ist nicht bekannt.
Die meisten epidemiologischen Studien, die zur Zeit hinsichtlich einer unbeabsichtigten
Exposition des Fo6tus mit Kombinationen von Estrogenen mit anderen Gestagenen relevant
sind, zeigen keine teratogenen oder fototoxischen Wirkungen.

Stillzeit:
[Arzneimittelbezeichnung] ist in der Stillzeit nicht indiziert.

4.8. Nebenwirkungen

Dieser Abschnitt muss der CPMP Note for Guidance on the SPC entsprechen. Im Einzelnen sollte
Folgendes enthalten sein:
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Ein einfihrender Abschnitt, in dem die Gesamtheit der behandelten Patientinnen abgeschatzt
wird, die unerwiinschte Nebenwirkungen zeigten, und alle die unerwiinschten Nebenwirkungen
angegeben werden, die in den klinischen Studien bei =10% der Patientinnen auftraten.

Nach der Einleitung sollte eine Tabelle mit allen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAWS)
folgen, die in den klinischen Studien mit dem Pré&parat ermittelt wurden. Diese Tabelle sollte
folgendermal3en aufgebaut sein:

Organsystem-Klasse Haufige UAWSs, >1/100, | Gelegentliche UAWS, | Seltene UAWSs
(z.B. MedDRA  SOC|< 1/10 >1/1,000, <1/100 >1/10,000, <1/1000
Level)

Die MedDRA High Level Terms und die speziellen Preferred Term UAWS kdnnen in dieser
Tabelle verwendet werden. Die unter “selten” einzustufenden UAWSs sollten unter den
~Klassenwirkungen“ der Estrogene beschrieben werden.

Brustkrebs’

Laut zahlreicher epidemiologischer Studien und einer randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie, der WHI-Kombi-Studie, steigt bei Frauen, die eine HRT anwenden oder vor kurzem
angewendet haben, das Brustkrebsrisiko insgesamt mit zunehmender Dauer der HRT an.

FUr eine HRT mit Estrogen-Monopraparaten sind die Schatzungen fir 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% Kl 1,21 - 1,49) bzw. 1,30 (95% Kl 1,21 - 1,40) &hnlich.

Fir eine kombinierte HRT aus Estrogen plus Gestagen wurde in zahlreichen epidemiologischen
Studien ein héheres Gesamtrisiko fur Brustkrebs als mit Estrogen allein ermittelt.

In der MWS wurde berichtet, dass, verglichen mit Frauen, die nie eine HRT erhalten hatten, die
Verwendung verschiedener Arten von Estrogen-Gestagen-Kombinationen zur HRT mit einem
héheren Brustkrebsrisiko verbunden war (RR = 2,00; 95% Kl 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% KI 1,25 - 1,68).

In der WHI-Kombi-Studie wurde eine Risikoschatzung von 1,24 (95% KI 1,01-1,54) nach
5,6jahriger Anwendung einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT (CEE + MPA) fir alle
Anwenderinnen gegeniber Placebo angegeben.

Die absoluten Risiken, berechnet auf der Grundlage der MWS und der WHI-Kombi-Studie, sind
nachfolgend dargestellt:

In der MWS wurde, basierend auf der bekannten durchschnittlichen Inzidenz von Brustkrebs in
Industrielandern, geschatzt, dass:
bei ca. 32 von 1.000 Frauen, die keine HRT erhalten, zwischen ihrem 50. und 64. Lebensjahr
ein Brustkrebs diagnostiziert wird.
unter 1.000 Frauen, die aktuell oder in jungster Vergangenheit eine HRT erhalten haben, sich
folgende Anzahl zusatzlicher Falle im entsprechenden Zeitraum ergibt:
Far Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie
zwischen 0 und 3 (bester Schatzer = 1,5) bei 5jahriger Anwendung,
zwischen 3 und 7 (bester Schatzer = 5) bei 10jahriger Anwendung;
Fur Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT
zwischen 5 und 7 (bester Schétzer = 6) bei 5jahriger Anwendung
zwischen 18 und 20 (bester Schatzer = 19) bei 10jahriger Anwendung.
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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 zusatzliche Falle von invasivem Brustkrebs pro 10.000 Frauenjahre auf.

Basierend auf Berechnungen mit den Studiendaten wird geschéatzt, dass

- unter 1.000 Frauen in der Placebogruppe ungefahr 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 zusatzlichen Falle 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
ahnlich bei allen Frauen, die eine HRT beginnen, unabhangig vom Alter bei Beginn der HRT
(zwischen 45 und 65 Jahren) (siehe Abschnitt ,Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen fir die
Anwendung®).

Endometriumkarzinom

Bei Frauen mit intaktem Uterus steigt das Risiko einer Endometriumhyperplasie und eines
Endometriumkarzinoms mit zunehmender Dauer einer Estrogen-Monotherapie an. Nach den
Daten aus epidemiologischen Studien besagt die beste Risikoschéatzung, dass bei 5 von 1.000
Frauen, die keine HRT erhalten, zwischen ihrem 50. und 65. Lebensjahr ein Endometriumkarzinom
diagnostiziert wird. In Abh&ngigkeit von der Behandlungsdauer und Estrogendosis erhdht sich
dieser Anstieg des Endometriumkarzinomrisikos bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie
um den Faktor 2 bis 12 gegenuber Nicht-Anwenderinnen. Durch die Zugabe eines Gestagens zu
der Estrogen-Monotherapie reduziert sich dieses Risiko deutlich.

Auf die Tabelle folgen die sehr seltenen UAWSs (meistens die Wirkungen der Klasse), die alle HRT-
Produkte gemeinsam haben, sowie die speziellen Texte, die von der PhVWP oder anderen
zustandigen Gruppen erarbeitet wurden.

Beispiel fur einen Text, der nach der Tabelle folgt:

Weitere unerwinschte Arzneimittelwirkungen wurden im Zusammenhang mit der

Estrogen/Gestagen-Behandlung genannt:

- Estrogenabhangige gutartige sowie bdsartige Neoplasien, z.B. Endometriumkarzinom.

- Ventse Thromboembolie, d.h. Thrombose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen sowie
Lungenembolie, tritt bei Anwenderinnen einer HRT haufiger auf als bei Nicht-
Anwenderinnen. Weiterflhrende Informationen im Abschnitt "Gegenanzeigen" und
"Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung".

- Myokardinfarkt und Schlaganfall.

- Erkrankung der Gallenblase.

- Haut- und Unterhauterkrankungen: Chloasma, Erythema multiforme, Erythema nodosum,
vaskulare Purpura.

- Wabhrscheinliche Demenz (siehe Abschnitt ,Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fir
die Anwendung®).

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Estradiol/Estradiolvalerat: Der Wirkstoff, synthetisches 17R-Estradiol, ist chemisch und
biologisch mit dem kdrpereigenen 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 der
Ovarektomie vor (N.B.: Nur fur Arzneimittel mit dem Anwendungsgebiet Prévention einer

Osteoporose).

oder:
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Konjugierte equine Estrogene: Die Wirkstoffe bestehen in erster Linie aus Sulphatestern des
Estron, Equilinsulphaten und 17a/b-Estradiol’,  substituieren den Verlust der
Estrogenproduktion bei menopausalen Frauen und mindern die damit verbundenen
Beschwerden.

Estrogene beugen dem Verlust an Knochenmasse nach der Menopause oder nach der
Ovarektomie vor (N.B.: Nur fur Arzneimittel mit dem Anwendungsgebiet Prévention einer

Osteoporose).

Gestagen:

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

Weitere Angaben in diesem Abschnitt sollten sich auf die zugelassenen Indikationen und
potenziellen unerwinschten Ereignisse beschranken (siehe unten stehenden Kommentar
zu den Lipiden).

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.

- RegelméRige Entzugsblutungen mit einer durchschnittlichen Dauer von x Tagen traten bei
X% Frauen auf. Die Entzugsblutung begann meistens x Tage vor/nach der letzten Tablette
der Gestagenphase. Durchbruch- und/oder Schmierblutungen gab es bei x% Frauen in den
ersten drei Monaten der Therapie und bei x% im 10.-12. Monat der Behandlung.
Amenorrhoe (keine Blutung oder Schmierblutung) trat bei x% der Zyklen im ersten
Behandlungsjahr auf (bei zyklischen oder sequenziellen Praparaten).

- oder: Amenorrhoe wurde bei x% Frauen im 10.-12. Behandlungsmonat beobachtet.
Blutungen oder Schmierblutungen traten bei x% Frauen in den ersten drei Monaten der
Behandlung und bei x% im 10.-12. Behandlungsmonat (kontinuierlich kombinierte
Produkte) 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
dosisabhéangig. Der Schutz ist offenbar so lange wirksam, wie die Behandlung fortgesetzt
wird. Nach Beendigung der HRT ist der Verlust an Knochenmasse dem wunbehandelter
Frauen vergleichbar.

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

- Nach ... Behandlungsjahren mit X betrug der Anstieg der Knochendichte @pone mineral
density/BMD) im Lendenbereich der Wirbelsaule x+x % (Mittel £ SD). Der Anteil der
Frauen, bei dem die BMD im Lendenbereich im Verlaufe der Behandlung erhalten oder
wiederhergestellt werden konnte, betrug x%.

- X wirkte sich auch auf die BMD der Hufte aus. Der Anstieg nach ... Jahren betrug x% + x%
(Mittel £ SD) am Oberschenkelhals und x+ x% (Mittel+ SD) an der ganzen Hufte. Der
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Anteil der Frauen, bei dem die BMD im Hiftbereich im Verlaufe der Behandlung erhalten
oder wiederhergestellt werden konnte, betrug x%.

Es sollten keine Aussagen zu biochemischen Markern der Knochenresorption und —bildung
aufgenommen werden. Die BMD ist besser als Surrogat-Endpunkt fiir Frakturen geeignet als
biochemische Marker.

Angaben zu Serumlipiden (alle Praparate)

Angaben zu Lipidveranderungen sollen nicht aufgenommen werden, da sie nicht im
Zusammenhang mit den gegenwartigen HRT-Indikationen stehen. In Anbetracht der Tatsache,
dass fur eine primare und sekundare Prévention koronarer Herzerkrankungen kein Nutzen
aufgezeigt werden konnte, ist die klinische Relevanz von Lipidveranderungen nicht bekannt
und eine Relevanz fir die Arzneimittelsicherheit &uf3erst fraglich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Siehe Note for Guidance on the SPC.

In diesem Abschnitt sollten fir alle HRT-Produkte die Plasmaspiegel Crax, Caverage UNd Crin (trough)
flr das Estrogen und Gestagen angegeben werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Keine speziellen Empfehlungen. Dieser Abschnitt muss der CPMP-Guideline on the Summary of
Product Characteristics entsprechen. Nur die fur den verschreibenden Arzt relevanten Ergebnisse
sind zu nennen. Wenn in Tierversuchen embryotoxische oder andere Wirkungen festgestellt
wurden, sollten derartige Beobachtungen hier diskutiert werden und ein Verweis auf Abschnitt 4.6.
erfolgen.
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Anlage 2

Deutsche Ubersetzung der MRFG Core-SPC fir Arzneimittel zur
Hormonsubstitutionstherapie: Gebrauchsinformation
Mai 2004

Erlauterungen: Fur die Hinweise, die in der Core-SPC zu verschiedenen Produkten gegeben
werden, verweisen wir auf die Ubersetzung fur die Fachinformation. Dieser Text enthalt nur die
deutschen Textvorgaben fur die Gebrauchsinformation.

Anwendungsgebiete
/...l wird angewendet:
zur Hormonersatzbehandlung bei Beschwerden durch einen Mangel an dem weiblichen
Geschlechtshormon Estrogen bei Frauen nach der letzten Periodenblutung (Menopause);
(gof. ,Zur Hormonersatzbehandlung bei Beschwerden durch einen Mangel an dem weiblichen
Geschlechtshormon Estrogen bei Frauen wahrend und nach den Wechseljahren, d.h. nach der
letzten Periodenblutung (Menopause)‘, sofern in der FlI auch perimenopausale Frauen im
Anwendungsgebiet eingeschlossen sind.)
Zur Vorbeugung einer Osteoporose (Knochenschwund) bei Frauen nach der letzten
Periodenblutung, bei denen ein hohes Risiko flr zukinftige Knochenbriiche besteht und die
andere zu diesem Zweck angewendete Arzneimittel nicht vertragen haben oder nicht
anwenden durfen.
Ihr Arzt sollte verfligbare Behandlungsméglichkeiten mit Innen besprechen.

Ggf. zusatzlich, sofern in Fl enthalten: Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung
von Frauen uber 65 Jahren vor.
Ggf. weitere Anwendungsgebiete, sofern in Fl enthalten.

Was miussen Sie vor der Einnahme von /.../ beachten?
/...I darf nicht eingenommen werden bei:

- bekanntem bestehenden oder friher aufgetretenem Brustkrebs bzw. einem
entsprechenden Verdacht;

- bekannten anderen Tumoren, deren Wachstum durch Zufuhr bestimmter weiblicher
Geschlechtshormone (Estrogene) angeregt wird (v.a. Krebs der Gebarmutterschleimhaut)
oder einem entsprechenden Verdacht;

- Blutungen aus der Scheide, deren Ursache vom Arzt nicht geklart ist;

- unbehandelter Ubermafiger Verdickung der Gebarmutterschleimhaut
(Endometriumhyperplasie);

- bestehenden oder friher aufgetretenen vendsen thromboembolischen Erkrankungen
(Blutgerinnselbildung in den tiefen Venen, Lungenembolie);

- bestehenden oder erst kurze Zeit zuriickliegenden arteriellen thromboembolischen
Erkrankungen (Blutgerinnselbildung in den Arterien), v.a. anfallsartig auftretende
Brustschmerzen mit Brustenge (Angina pectoris), Herzinfarkt;

- akuter Lebererkrankung oder zurtickliegenden Lebererkrankungen, solange sich wichtige
Leberwerte nicht normalisiert haben;

- bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem Hilfsstoff;

- Porphyrie (Stoffwechselerkrankung mit Stérung der Bildung des roten Blutfarbstoffes).

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von /.../ ist erforderlich
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Die Einnahme von /.../ sollte nur zur Behandlung solcher Beschwerden begonnen werden, welche die
Lebensqualitat beeintrachtigen. In jedem Fall sollte Ihr Arzt mindestens einmal jahrlich eine sorgfaltige
Abschatzung von Nutzen und Risiken der Behandlung vornehmen. Die Behandlung sollte nur so
lange fortgefuhrt werden, wie der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen:

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonersatztherapie sollte eine vollstédndige Erfassung
aller wichtigen Krankheiten in lhrer Vorgeschichte sowie bei nahen Verwandten durchgefihrt
werden. Die arztliche Untersuchung (einschlie8lich Unterleib und Brust) sollte sich an dieser
Erfassung der Krankengeschichten sowie den Gegenanzeigen und Warnhinweisen fir dieses
Arzneimittel orientieren. Wéahrend der Behandlung sollten regelméRige Kontrolluntersuchungen
durchgefiihrt werden, die sich in Haufigkeit und Art nach lhrer personlichen Gesundheitssituation
richten. lhr Arzt sollte lhnen erlautern, welche Veranderungen lhrer Briste Sie ihm mitteilen
mussen. Die Untersuchungen, u.a. Rontgenaufnahmen der Bruste (Mammographie), sollten
entsprechend der gegenwartig Ublichen Vorsorgepraxis und vor dem Hintergrund lhrer
personlichen Gesundheitssituation durchgefihrt werden.

Situationen, die eine besondere &rztliche Uberwachung erfordern

Eine engmaschige Uberwachung Ihres Gesundheitszustandes ist erforderlich, wenn bei Ihnen eine
der folgenden Situationen oder Erkrankungen vorliegt oder friher vorlag bzw. sich wahrend einer
Schwangerschatft oder einer zurtickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt auch
fur den Fall, dass eine der nachfolgend genannten Erkrankungen im Laufe der aktuellen
Hormonersatztherapie mit /.../ auftritt bzw. sich verschlechtert
Folgende Erkrankungen bzw. Risikofaktoren sind zu beachten:

- gutartige Geschwulst in der Muskelschicht der Gebarmutter (Uterusmyom) oder Ansiedlung
von Gebarmutterschleimhaut au3erhalb der Gebarmutter (Endometriose);

- in der Vergangenheit aufgetretene Blutgerinnsel in den Gefalden (Thromboembolien) oder
entsprechende Risikofaktoren hierfur (siehe unten);

- Risikofaktoren fiir estrogenabhéngige Krebserkrankungen, z.B. Auftreten von Brustkrebs
bei nahen Blutsverwandten (z.B. Mutter, Gro3mutter, Schwestern);

- Bluthochdruck;

- Lebererkrankungen (z.B. gutartige Lebergeschwulst - Leberadenom);

- Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) mit oder ohne Beteiligung der Gefal3e;

- Gallensteinerkrankungen;

- Migréane oder (schwere) Kopfschmerzen;

- Schmetterlingsflechte  (Systemischer  Lupus  erythematodes, eine  bestimmte
Autoimmunerkrankung);

- UbermaRige Verdickung der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie) in der
Vorgeschichte;

- Krampfanfélle (Epilepsie);

- Asthma;

- Versteifung der Verbindungen zwischen den Gehdrkndchelchen (Otosklerose);

Grinde fir einen sofortigen Therapieabbruch:

Die Therapie muss bei Auftreten von Gegenanzeigen sowie in den folgenden Situationen
abgebrochen werden:

- Gelbsucht oder Verschlechterung der Leberfunktion;

- deutliche Erh6hung des Blutdrucks;

- neues Auftreten migraneartiger Kopfschmerzen;

- Schwangerschaft.
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UbermaRige Verdickung der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie)

Bei Frauen mit Gebarmutter wurde festgestellt, dass das Risiko einer Endometriumhyperplasie
(ubermafiige Verdickung der Gebarmutterschleimhaut) und eines Endometriumkarzinoms (Krebs
der Gebarmutterschleimhaut) erhoht ist, wenn Estrogene alleine (Estrogen-Monotherapie), d.h.
ohne zusétzliche Gabe eines Gelbkorperhormons (Gestagen), angewendet werden. Mit
zunehmender Dauer einer solchen Estrogen-Monotherapie erhoht sich dieses Risiko.

Daten aus Studien besagen, dass bei etwa 5 von 1.000 Frauen, die keine Hormonersatztherapie
anwenden, zwischen ihrem 50. und 65. Lebensjahr ein Endometriumkarzinom festgestellt wird. Bei
Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie erhdht sich das Risiko in Abhéngigkeit von der
Dauer der Behandlung und der Estrogendosis um das 2- bis 12fache gegeniber
Nichtanwenderinnen. Bei Frauen mit Gebarmutter wird dieses Risiko durch die zuséatzliche
Einnahme eines Gestagens zu dem Estrogen (pro Zyklus mindestens 12 Tage lang) weitgehend
vermindert.

In den ersten Monaten einer Hormonersatztherapie kdnnen Durchbruchs- und Schmierblutungen
auftreten. Wenn solche Blutungen uber die ersten Behandlungsmonate hinausgehen, erst nach
einer langeren Behandlungszeit einsetzen oder diese nach Beendigung der Hormonersatztherapie
anhalten, sollten Sie so schnell wie mdglich Ihren Arzt aufsuchen, um die Ursache der Blutungen
feststellen zu lassen. Ggf. muss durch Beurteilung einer Gewebeprobe der
Gebarmutterschleimhaut eine bosartige Geschwulst ausgeschlossen werden

Zusétzlicher Warnhinweis fur die Gebrauchsinformation von Estrogenmonoprodukten:
Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu einer bosartigen Umwandlung von noch bestehenden
Endometrioseherden (Ansiedlung von Gebarmutterschleimhaut aufRerhalb der Gebarmutter)
fuhren. Daher sollte in Fallen, in denen auf Grund einer Endometriose eine Gebarmutterentfernung
vorgenommen wurde, die Gabe eines Gelbkdrperhormons zusatzlich zur
Estrogenersatzbehandlung in Erwagung gezogen werden, wenn noch Herde von
Gebarmutterschleimhaut vorhanden sind.

Brustkrebs

In verschiedenen Studien wurde bei Frauen, die im Rahmen einer Hormonersatztherapie Uber
mehrere Jahre Estrogene, Estrogen-Gestagen-Kombinationen oder Tibolon angewendet hatten,
ein erhdhtes Brustkrebsrisiko festgestellt. Dieses erhdhte Risiko zeigte sich fur alle Formen einer
Hormonersatztherapie nach einigen Anwendungsjahren. Es steigt mit zunehmender
Behandlungsdauer an, kehrt jedoch einige (spatestens funf) Jahre nach Beendigung der
Behandlung auf das altersentsprechende Grundrisiko zurick.

Das Risiko einer Brustkrebserkrankung ist grof3er, wenn Frauen ein Kombinationspréaparat,
bestehend aus einem Estrogen und einem Gestagen, zur Hormonersatztherapie anwenden, und
zwar unabhéngig von der Art des Gestagens und der Weise, wie es mit dem Estrogen kombiniert
wird (kontinuierlich oder sequenziell). Es gibt keinen Unterschied im Risiko hinsichtlich der
verschiedenen Anwendungsarten (z. B. als Tablette oder Pflaster).

Es gibt Hinweise, dass die Brusttumore bei Frauen, die eine bestimmte Kombination aus einem
Estrogen und einem Gestagen (konjugierte equine Estrogene fortlaufend kombiniert mit
Medroxyprogesteronacetat) anwenden, etwas grof3er sind und haufiger Tochtergeschwiilste in den
benachbarten Lymphknoten ausgebildet haben als die Brusttumore unbehandelter Frauen.

Die Anzahl der zuséatzlichen Brustkrebsfélle ist im Altersbereich zwischen 45 und 65 Jahren
weitgehend unabhangig vom Alter der Frauen bei Beginn der Hormonersatztherapie.
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In einer ,Million Women Study“ genannten Studie wurde der Einfluss verschiedener Préparate zur
Hormonersatztherapie auf das Brustkrebsrisiko untersucht. Berechnet auf 1.000 Frauen besagen
die Ergebnisse Folgendes:

Betrachtet man 1.000 Frauen die keine Hormone angewendet haben, so wird im Durchschnitt bei
32 Frauen zwischen ihrem 50. und 64. Lebensjahr ein Brustkrebs festgestellt werden.
Bei 1.000 Frauen, die nur mit einem Estrogen (d.h. ohne Gestagen) behandelt wurden, wurden im
entsprechenden Altersabschnitt im Durchschnitt

nach 5jahriger Therapie 1,5 zusatzliche Brustkrebsfalle

und nach 10jahriger Therapie 5 zusétzliche Brustkrebsfélle festgestellt.

Bei 1.000 Frauen, die mit einer Kombinationstherapie (d.h. Estrogen und Gestagen) behandelt
wurden, wurden im entsprechenden Altersabschnitt im Durchschnitt

nach 5jahriger Therapie 6 zusatzliche Brustkrebsfalle

und nach 10jéhriger Therapie 19 zusatzliche Brustkrebsfélle festgestellt.

Laut Schétzung der SO genannten ~WHI-Studie” (mit Estrogen-Gestagen-
Kombinationsarzneimitteln) ergeben sich folgende Berechnungen des Brustkrebsrisikos:

Von 1.000 Frauen der Altersgruppe 50-79 Jahre, die keine Hormonersatztherapie erhalten hatten,
wurde innerhalb von 5 Jahren bei 16 Frauen Brustkrebs festgestellt.

Bei 1.000 Frauen, die mit einer Kombination aus Estrogen und Gestagen behandelt wurden, traten
innerhalb von 5 Jahren 4 zuséatzliche Félle von Brustkrebs auf.

Die Hormonersatztherapie, insbesondere die Kombination aus Estrogenen und Gestagenen,
verringert die Durchlassigkeit des Brustdrisengewebes fir Rontgenstrahlen. Dadurch kann der
Nachweis eines Brustkrebses bei Untersuchung der Brust mit Rontgenstrahlen (Mammographie)
erschwert werden.

Vendse Thromboembolie

Die Anwendung von Arzneimitteln zum Hormonersatz ist im Vergleich zur Nichtanwendung mit
einem zwei- bis dreifach erhdhten Risiko fur Verschlisse der tiefen Venen durch Blutgerinnsel
(Thrombosen) verbunden, die sich unter Umstanden l6sen und in die Lunge gelangen kdnnen
(Lungenembolie). Thrombosen und Lungenembolie werden als vendse thromboembolische
Erkrankungen bezeichnet. Das Risiko fir das Auftreten vendser thromboembolischer
Erkrankungen ist insbesondere im ersten Jahr der Hormonersatzbehandlung erhoht.

Die Auswertung neuerer Studien, die das Risiko fir solche thromboembolische Erkrankungen
untersuchten, fihrten zu folgenden Ergebnissen:

Alle Frauen haben ein altersabhangiges Grundrisiko, eine vendse thromboembolische Erkrankung
zu erleiden. Innerhalb von 5 Jahren erkranken daran etwa 3 von 1.000 Frauen im Alter von 50 - 59
Jahren, die keine Hormone anwenden. Bei Frauen dieser Altersgruppe, die Hormone anwenden,
sind es etwa 7 von 1.000 Frauen, d.h. es ist mit 4 zusatzlichen Fallen zu rechnen.

Unter Frauen im Alter von 60 - 69 Jahren, die keine Hormone anwenden, erleiden innerhalb von 5
Jahren 8 von 1.000 Frauen eine vendse thromboembolische Erkrankung. Bei 1.000 Frauen der
gleichen Altersgruppe, die Hormone anwenden, ist mit etwa 17 Fallen zu rechnen, d.h. es treten
etwa 9 zusatzliche Falle auf.

Allgemein anerkannte Risikofaktoren fir die Entwicklung vendser thromboembolischer

Erkrankungen sind:

- venose thromboembolische Erkrankungen in der eigenen Krankheitsgeschichte bzw. eine
entsprechende familidre Belastung;

- erhebliches Ubergewicht (so genannter ,Body Mass Index* (BMI) tiber 30 kg/m2);

- Schmetterlingsflechte (systemischer Lupus erythematodes, eine bestimmte Autoimmun-
erkrankung).
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Uber die Bedeutung von Krampfadern (Varizen) fiir das Auftreten einer venosen
thromboembolischen Erkrankung besteht keine einheitliche Meinung.

Patientinnen mit vendsen thromboembolischen Erkrankungen in der Vorgeschichte oder bekannter
Neigung zur Bildung von inneren Blutgerinnseln (Thrombosen) haben ein erhdhtes Risiko, eine
solche Erkrankung erneut zu erleiden. Eine Hormonersatztherapie kann dieses Risiko erhdhen.
Wenn bei lhnen oder lhren nahen Blutsverwandten Blutgerinnsel bzw. deren Verschleppung im
Blutstrom (vendse thromboembolische Erkrankungen) oder wiederholte spontane Fehlgeburten
aufgetreten sind, sollte geklart werden, ob eine Neigung zu vendsen thromboembolischen
Erkrankungen vorliegt. Bis dahin bzw. bis zum Beginn einer Behandlung mit Mitteln zur Hemmung
der Blutgerinnung dirfen Sie keine Hormonersatzpraparate anwenden. Sollten Sie bereits mit
Gerinnungshemmern behandelt werden, sollte lhr Arzt Nutzen und Risiko einer
Hormonersatztherapie sorgfaltig gegeneinander abwégen.

Das Risiko fur vendse thromboembolische Erkrankungen kann bei langerer Ruhigstellung (z. B.
Bettlagerigkeit, Bein im Gipsverband) sowie schwereren Verletzungen oder grof3eren Operationen
voriibergehend erhoht sein. Bei Patientinnen, die eine Hormonersatztherapie durchfiihren, sollten
wie bei allen Patienten nach erfolgten Operationen, die VorsorgemaflRnahmen zur Verhinderung
einer venosen thromboembolischen Erkrankung auf3erst genau eingehalten werden.

Wenn bei lhnen eine Operation geplant ist, informieren Sie lhren Arzt. Wenn nach einer
vorgesehenen Operation, vor allem bei Eingriffen in der Bauchregion oder orthopédischen
Operationen an den Beinen, mit einer langeren Ruhigstellung zu rechnen ist, sollte erwogen
werden, ob d@ne Unterbrechung der Hormonersatztherapie 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff
moglich ist. Die Behandlung sollte ggf. erst wieder aufgenommen werden, wenn lhre
Bewegungsfahigkeit vollstandig wiederhergestellt ist.

Falls bei Ihnen nach Beginn der Hormonersatztherapie Anzeichen einer vendsen
thromboembolischen Erkrankung auftreten bzw. ein Verdacht darauf besteht, muss die
Behandlung mit /.../ sofort abgebrochen werden. Wenn Sie bei sich mégliche Anzeichen flur eine
vendse thromboembolische Erkrankung bemerken (schmerzhafte Schwellung eines Beins,
plotzlicher Schmerz im Brustkorb, Atemnot), missen Sie umgehend Kontakt mit einem Arzt
aufnehmen.

Erkrankung der HerzkranzgefalRe

Aus groRen Klinischen Studien gibt es keine Hinweise auf einen Nutzen in Bezug auf
Erkrankungen  der  HerzkranzgefaBe  durch  Anwendung von  Arzneimitteln  zur
Hormonersatztherapie mit einer bestimmten Wirkstoffkombination (konjugierte Estrogene,
fortlaufend kombiniert mit Medroxyprogesteronacetat). Zwei grof3e klinische Studien zeigten ein
moglicherweise erhohtes Risiko fur Erkrankungen der HerzkranzgefalRe im ersten Jahr der
Anwendung und insgesamt keinen Nutzen. Fir andere Arzneimittel zur Hormonersatztherapie mit
anderen Wirkstoffen [ggf. als <Arzneimittelbezeichnung>] gibt es derzeit keine grof3en klinischen
Studien, in denen die Wirkungen auf Erkrankungen der HerzkranzgeféRe untersucht wurden.
Abweichend von der Core-SPC ist der nachfolgende Satz gem. Bescheid vom 13.08.2003 nicht fiir
national zugelassene Arzneimittel zu Gbernehmen:

Daher ist es unklar, ob diese Ergebnisse auch fir andere Arzneimittel zur Hormonersatztherapie
gelten.

Schlaganfall

In einer grof3en klinischen Studie (WHI-Kombi-Studie) wurde ein erhohtes Risiko fir Schlaganfalle
bei gesunden Frauen wahrend einer Behandlung mit einer bestimmten Wirkstoffkombination
(konjugierte Estrogene, fortlaufend kombiniert mit Medroxyprogesteronacetat) [ggf. eine solche
Kombination enthalt auch <Arzneimittelbezeichnung>] gefunden.
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Demnach erleiden etwa 3 von 1.000 Frauen im Alter von 50 bis 59 Jahren, die keine Hormone
anwenden, einen Schlaganfall innerhalb einer Zeitspanne von 5 Jahren bzw. etwa 11 von 1.000
Frauen im Alter von 60 bis 69 Jahren. Bei Frauen im Alter von 50 bis 59 Jahren, die diese
Arzneimittel anwenden, tritt etwa 1 zusétzlicher Schlaganfall pro 1.000 Frauen auf. Bei Frauen im
Alter von 60 bis 69 Jahren, die diese Arzneimittel anwenden, sind es etwa 4 zuséatzliche Falle pro
1.000 Frauen.

Abweichend von der Core-SPC ist der nachfolgende Satz gem. Bescheid vom 13.08.2003 nicht fiir
national zugelassene Arzneimittel zu Gbernehmen:

Es ist nicht bekannt, ob dieses erhohte Risiko auch auf andere Arzneimittel zur
Hormonersatztherapie zutrifft.

Eierstockkrebs

Es liegen Hinweise aus einigen epidemiologischen Studien vor, dass eine Langzeitbehandlung
Uber mindestens 5 bis 10 Jahre mit Estrogen allein (d.h. ohne Zusatz von Gestagen) bei Frauen
mit entfernter Gebarmutter mit einem erhéhten Risiko fur einen Eierstockkrebs verbunden ist. Ob
dieses Risiko auch besteht, wenn zuséatzlich zu dem Estrogen ein Gestagen angewendet wird, ist
nicht geklart.

Sonstige Erkrankungszusténde

- Patientinnen mit eingeschrankter Funktion der Niere oder des Herzens

Estrogene koénnen eine Flussigkeitsansammlung im Kdorper bewirken; daher sollten Sie,
wenn bei lhnen Herz- oder Nierenfunktionsstorungen vorliegen, sorgfaltig beobachtet
werden. Wenn Sie an einer schwerem Nierenfunktionsstérung leiden, sollten Sie
engmaschig tUberwacht werden, weil ein Anstieg der im Blut zirkulierenden Estrogene zu
erwarten ist.

- Patientinnen mit einer bestimmten Fettstoffwechselstorung (Hypertriglyceridamie)

Wenn bei Ihnen bestimmte Blutfettwerte (Triglyceride) erhoht sind, sollten Ihre Blutfettwerte
wahrend der Behandlung mit /.../ engmaschig Uberwacht werden, weil im Zusammenhang
mit einer Estrogentherapie in seltenen Fallen von einem starken Triglyzeridanstieg im Blut
mit einer nachfolgenden Entziindung der Bauchspeicheldriise berichtet wurde.

- Einfluss von /.../ auf die Laborparameter der Schilddriise, der Geschlechtshormone und von
Kortikosteroiden

Estrogene konnen die Ergebnisse bestimmter Labortests beeinflussen (z.B.
Schilddriisentests; Spiegel von Geschlechtshormon-bindendem Protein und Kortikoid-
bindendem Protein). Wenn bei Ihnen ein solcher Test durchgefiuihrt werden soll,
informieren Sie den verantwortlichen Arzt dartber, dass Sie eine Hormonersatztherapie
anwenden. Die Konzentrationen der Hormone, die in den o.g. Tests untersucht werden
und die fur die Hormonwirkung verantwortlich sind, bleiben dabei unverandert. D.h., Sie
missen nicht mit Symptomen wie z.B. bei einer Schilddriisenunterfunktion rechnen.

Die Konzentration bestimmter Eiweil3stoffe im Blut (Angiotensinogen/Renin-Substrat, a -
Antitrypsin und Coeruloplasmin) kann verandert sein.

Hirnleistungsstorung (Demenz)

Es ist nicht schlissig nachgewiesen, dass sich durch eéne Hormonersatztherapie die geistigen
Fahigkeiten (Gedachtnis, Wahrnehmung, Denken, Lernen, Urteilungsvermégen, Erinnerung etc.)
verbessern. Aus einer groRen Studie gibt es Hinweise auf ein erhthtes Risiko fur eine
Hirnleistungsstorung (,wahrscheinliche Demenz*) bei Frauen, die nach dem 65. Lebensjahr eine
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Hormonersatztherapie mit einer bestimmten Wirkstoffkombination (konjugierte equine Estrogene,
fortlaufend kombiniert mit Medroxyprogesteronacetat) begonnen haben. Es ist nicht bekannt, ob
diese Erkenntnisse auch fir jingere Frauen nach der letzten Regelblutung bzw. andere
Hormonersatztherapie-Praparate gelten.

Was miissen Sie in der Schwangerschaft und der Stillzeit beachten?

1. Estrogenmonotherapie (2 Moglichkeiten)

Indikation flr Frauen ohne Uterus
s. Hinweise fir die Fachinformation

Indikation fur Frauen mit Uterus

Sie durfen /.../ in der Schwangerschaft nicht anwenden. Wenn Sie wahrend der Behandlung
mit /.../ schwanger werden, sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden.

Die meisten Beobachtungsstudien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten Aussetzung des
Fotus gegenlber Estrogenen von Bedeutung sind, zeigten beim Foétus keine Missbildungen
oder Giftwirkungen.

2. Estrogen/Gestagen-Praparate (4 Mdglichkeiten)

Bekanntes Gestagen (d.h. Daten zur Humanexposition in der Schwangerschaft liegen vor),
keine besondere Wirkung
s. Hinweise fir die Fachinformation

Bekanntes Gestagen (d.h. Daten zur Humanexposition in der Schwangerschaft liegen vor),
besondere Wirkung

s. Hinweise fir die Fachinformation

Neues Gestagen oder Gestagen ohne Daten vom Menschen; keine relevanten Wirkungen in
Tierversuchen

s. Hinweise fir die Fachinformation

Neues Gestagen oder Gestagen ohne Daten vom Menschen; potentiell relevante Wirkungen in
Tierversuchen

S. Hinweise fiir die Fachinformation

Stillzeit:
Sie dirfen /.../ in der Stillzeit nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
Der folgende Abschnitt ist als Muster zu verstehen, der geandert werden kann, ... s. Hinweise fir
die Fachinformation.

Die Wirkungen von /.../ kdnnen bei gleichzeitiger Anwendung anderer Arzneimittel abgeschwacht
werden. Dazu zahlen z.B. Arzneimittel, die eingesetzt werden bei

- Krampfanfallen (Epilepsie; z.B. Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin),

- Infektionskrankheiten (z.B. die Tuberkolosemittel Rifampicin und Rifabutin),

- HIV-Infektionen (z.B. Nevirapin, Efavirenz, Ritonavir und Nelfinavir),

Auch pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut enthalten, kénnen die Wirkungen von /.../
abschwachen. [Bei transdermalen Produkten kann Folgendes ergénzt werden: Die Wirkstoffe
von /.../ werden Uber die Haut aufgenommen. Mdoglicherweise werden Hormone, die tUber die
Haut aufgenommen werden, weniger stark als in Tablettenform eingenommene Hormone durch
gleichzeitig angewendete andere Arzneimittel in ihrer Wirkung beeintréchtigt.]
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Eine abgeschwéchte Wirkung von Estrogenen kann zu Blutungsstérungen fiihren.

WIE IST /.. EINZUNEHMEN?
Die Anwendungsart ist so kurz wie moglich zu beschreiben, s. Hinweise fur die Fachinformation:

Zu Beginn und bei der Fortfihrung der Behandlung von Estrogenmangelbeschwerden wird Ihr
Arzt Ihnen die niedrigste wirksame Dosis verordnen und die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich halten.

Nur fur Estrogenmonoprodukte:

Bei Frauen, deren Gebarmutter entfernt wurde, wird der Zusatz eines Gestagens nicht
empfohlen, aufRer in den Fallen, in denen Ansiedlungen von Gebarmutterschleimhaut auf3erhalb
der Gebarmutter (Endometriose) diagnostiziert wurde.

WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrundegelegt:

Sehr haufig: Haufig:

mehr als 1 von 10 Behandelten weniger als 1 von 10, aber mehr als 1
von 100 Behandelten

Gelegentlich: Selten:

weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 | weniger als 1 von 1.000, aber mehr als

von 1.000 Behandelten 1 von 10.000 Behandelten

Sehr selten:

weniger als 1 von 10.000 Behandelten, einschlie3lich Einzelfélle

Brustkrebs (siehe Abschnitt ,,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von /.../ ist erforderlich®).

Krebs der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumkarzinom) (siehe Abschnitt ,Besondere Vorsicht
bei der Einnahme von /.../ ist erforderlich®).

Weitere unerwinschte Arzneimittelwirkungen wurden im Zusammenhang mit der
Estrogen/Gestagen-Behandlung genannt:

- Estrogenabhangige gutartige Geschwulste sowie bosartige Tumoren, insbesondere
Krebs der Gebarmutterschleimhaut.

- Ventse thromboembolische Ereignisse, d.h. Verschlisse der tiefen Bein- bzw.
Beckenvenen durch Blutgerinnsel (Thrombosen) sowie Lungenembolien. Diese treten
bei Anwenderinnen von Arzneimitteln zum Hormonersatz haufiger auf als bei
Nichtanwenderinnen. Fir weitere Informationen siehe Abschnitt "Was mussen Sie vor
der Einnahme von /.../ beachten?"

- Herzinfarkt und Schlaganfall

- Erkrankungen der Gallenblase

- Braunliche Hautpigmentierungen (Chloasma), verschiedene Hautkrankheiten mit
Blasen- und Knoétchenbildung oder -Einblutungen in die Haut (Erythema multiforme,
Erythema nodosum, vaskulére Purpura).

- Hirnleistungsstérung (siehe Abschnitt ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von /.../ ist
erforderlich®).



