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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kliogest® N
2mg/1 mg Filmtabletten
Estradiol/Norethisteronacetat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt:
Estradiol 2 mg als Estradiol-Hemihydrat und
Norethisteronacetat 1 mg

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiBe, bikonvexe Filmtabletten mit der Gra-
vur NOVO 281. Durchmesser: 6 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Es-
trogenmangelsymptomen bei postmeno-
pausalen Frauen, deren letzte Monatsblu-
tung langer als 1 Jahr zurlckliegt.

Pravention einer Osteoporose bei postme-
nopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko,
die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindika-
tion gegenulber anderen zur Osteoporose-
pravention zugelassenen Arzneimitteln auf-
weisen (siehe auch Abschnitt 4.4).

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kliogest® N ist ein kontinuierlich kombi-
niertes Praparat zur Hormonsubstitutions-
therapie fur Frauen mit intaktem Uterus. Es
sollte ohne Einnahmepause taglich eine
Kliogest® N Filmtablette, moglichst immer
zur gleichen Tageszeit, eingenommen wer-
den.

Sowohl fir den Beginn als auch fir die
Fortfihrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis fur die kurzest mogliche The-
rapiedauer anzuwenden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Die Behandlung von Frauen mit Amenorrhd
ohne bisherige Hormonsubstitution oder
von Frauen, die von einem anderen konti-
nuierlich kombinierten Hormonsubstitutions-
praparat zu Kliogest® N wechseln, kann an
jedem beliebigen Tag begonnen werden.
Bei Frauen, die zuvor mit einem sequenziel-
len Hormonsubstitutionspraparat behandelt
wurden, sollte die Behandlung sofort nach
Beendigung der Abbruchblutung begonnen
werden.

Wurde von der Patientin die Einnahme einer
Filmtablette vergessen, dann muss diese
Tablette so bald wie mdglich innerhalb der
nachsten 12 Stunden eingenommen wer-
den. Sind mehr als 12 Stunden vergan-
gen, so ist die Tablette zu verwerfen. Das
Vergessen einer Filmtablette erhdht die
Wahrscheinlichkeit von Durchbruch- oder
Schmierblutungen.

4.3 Gegenanzeigen

— bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

— bestehender oder friiherer estrogenab-
hangiger maligner Tumor bzw. ein ent-
sprechender Verdacht (z.B. Endome-
triumkarzinom)

— nicht abgeklarte Blutung im Genitalbe-
reich

— unbehandelte Endometriumhyperplasie

— frihere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (tiefe Ve-
nenthrombose, Lungenembolie)

— bekannte thrombophile Erkrankungen
(z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-
thrombin-Mangel (s. Abschnitt 4.4))

— bestehende oder friihere arterielle throm-
boembolische Erkrankung (z. B. Angina
pectoris, Myokardinfarkt)

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

— bekannte Uberempfindlichkeit gegen-
Uber den Wirkstoffen oder einem der
sonstigen Bestandteile

— Porphyrie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begon-
nen werden, welche die Lebensqualitdt be-
eintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in
jedem Einzelfall mindestens jahrlich sorg-
faltig gegeneinander abgewogen werden.
Eine HRT sollte nur so lange fortgeflhrt
werden, wie der Nutzen die Risiken Uber-
wiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger
Menopause vor. Da jedoch das absolute
Risiko bei jingeren Frauen niedriger ist,
kdnnte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jun-
geren Frauen glnstiger sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-

suchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
standige Eigen- und Familienanamnese
der Patientin zu erheben. Die korperliche
Untersuchung (einschlieBlich Unterleib und
Brust) sollte sich an dieser Anamnese sowie
den Kontraindikationen und Warnhinweisen
orientieren. Wahrend der Behandlung wer-
den regelmaBige Kontrolluntersuchungen
empfohlen, die sich in Haufigkeit und Art
nach der individuellen Risikosituation der
Frau richten. Die Frauen sollten darliber
aufgeklart werden, welche Veranderungen
der Bruste sie dem Arzt mitteilen mussen
(siehe Brustkrebs weiter unten). Die Unter-
suchungen, einschlieBlich geeigneter bild-
gebender Verfahren wie z.B. Mammogra-
phie, sind entsprechend der gegenwartig
Ublichen Vorsorgepraxis und den klinischen
Notwendigkeiten der einzelnen Frau durch-
zuflhren.

Situationen, die eine Uberwachung erfor-
dern

Die Patientinnen sollten engmaschig Uber-
wacht werden, wenn eine der folgenden
Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder
friher vorlag bzw. sich wahrend einer

Schwangerschaft oder einer zurtickliegen-
den Hormonbehandlung verschlechtert hat.
Dies gilt auch fur den Fall, dass eine der
nachfolgend genannten Situationen oder
Erkrankungen im Laufe der aktuellen Hor-
monsubstitutionstherapie mit Kliogest® N
auftritt bzw. sich verschlechtert:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

— Risikofaktoren fir Thromboembolien (sie-
he unten)

— Risikofaktoren fur estrogenabhangige Tu-
moren, z. B. Auftreten von Mammakarzi-
nom bei Verwandten 1. Grades

— Hypertonie

— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der GefaBe

— Cholelithiasis

— Migrane oder (schwere) Kopfschmerzen

— Systemischer Lupus erythematodes
(SLE)

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (siehe unten)

— Epilepsie

— Asthma

— Otosklerose

— Flussigkeitsretention aufgrund kardialer
oder renaler Funktionsstérungen (siehe
Abschnitt ,Andere Erkrankungen®)

— Hypertriglyceridamie (siehe Abschnitt
+Andere Erkrankungen®).

Grinde fir einen sofortigen Therapieab-

bruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situatio-

nen abzubrechen:

— Ikterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

— Signifikante Erhdhung des Blutdrucks

— Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

— Anzeichen fir Blutgerinnsel

— Schwangerschatt.

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risi-
ko fur Endometriumhyperplasie und -karzi-
nom bei langerfristiger Estrogen-Monothe-
rapie erhoht. Der berichtete Anstieg des
Risikos fur die Entstehung eines Endome-
triumkarzinoms bei Anwenderinnen einer
Estrogen-Monotherapie schwankt zwischen
einer 2-fachen bis zu einer 12-fachen Zu-
nahme, verglichen mit Frauen ohne HRT,
abhangig von der Dauer der Anwendung
und der Hbhe der Estrogendosis (siehe
Abschnitt 4.8). Nach Beendigung der Be-
handlung kann das Risiko fur einige Jahre
erhoht bleiben. In einigen Studien blieb das
Risiko mehr als 10 Jahre nach Absetzen des
Estrogens erhoht.

Die zusatzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens flr die Dauer von mindestens 12 Ta-
gen pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zyklus
oder die kontinuierliche kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Behandlung von Frauen mit
intaktem Uterus kompensiert das zusatzli-
che Risiko, das von der Estrogen-Monothe-
rapie ausgeht.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen
wahrend der ersten Monate der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen nach den
ersten Behandlungsmonaten anhalten, eini-
ge Zeit spater im Verlauf der Therapie auf-
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treten oder nach Therapieende anhalten,
muss die Ursache ermittelt und u. U. eine
Biopsie des Endometriums durchgefihrt
werden, um eine maligne Erkrankung des
Endometriums auszuschlieBen.

Brustkrebs

Die vorliegenden Erkenntnisse weisen auf
ein insgesamt erhohtes, von der Anwen-
dungsdauer abhangiges Brustkrebsrisiko
far Frauen hin, die Estrogen-Gestagen-Kom-
binationen anwenden. Mdglicherweise gilt
dies auch fur eine HRT mit Estrogen-Mono-
praparaten.

In einer randomisierten placebokontrollier-
ten klinischen Studie, der Women’s Health
Initiative study (WHI-Studie), und in epide-
miologischen Studien ergab sich Uberein-
stimmend ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei
Frauen, die im Rahmen einer HRT Estrogen-
Gestagen-Kombinationen  eingenommen/
angewendet haben (siehe Abschnitt 4.8).

Das erhdhte Risiko zeigt sich nach etwa
3 Anwendungsjahren, es kehrt jedoch nach
Behandlungsende nach einigen (maximal
finf) Jahren wieder auf das Grundrisiko
zurlck.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte
Behandlung mit Estrogenen und Gestage-
nen, fuhrt zu einer erhohten Brustdichte in
der Mammographie, was sich nachteilig auf
die radiologische Brustkrebsdiagnostik aus-
wirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Die Langzeitanwendung (min-
destens 5-10 Jahre) von Estrogen-Mo-
noarzneimitteln zur Hormonsubstitutions-
therapie war mit einem leicht erhdhten Ova-
rialkarzinom-Risiko verbunden (siehe Ab-
schnitt 48). Einige Studien einschlieBlich
der WHI-Studie deuten darauf hin, dass
das entsprechende Risiko unter der Lang-
zeitanwendung einer kombinierten HRT ver-
gleichbar oder geringfligig geringer ist (sie-
he Abschnitt 4.8).

Venose Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 13- bis 3-fach
erhohten relativen Risiko fir vendse Throm-
boembolien (VTE) verbunden, v. a. fir tiefe
Venenthrombosen oder Lungenembolien.
Im ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten
einer VTE wahrscheinlicher als spater (siehe
Abschnitt 4.8).

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

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehdren die Anwendung von Es-
trogenen, ein hoheres Alter, groBere Opera-
tionen, langere Immobilisierung, Adipositas
(BMI >30kg/m?), Schwangerschaft/Wo-
chenbett, systemischer Lupus erythemato-
des (SLE) und Krebs. Es besteht kein Kon-
sens Uber die mogliche Rolle von Varizen
bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten, mis-
sen vorbeugende MaBnahmen zur Verhin-
derung einer VTE nach einem chirurgischen
Eingriff getroffen werden. Bei langerer Immo-
bilisierung nach einer geplanten Operation

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

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte,
aber mit Verwandten ersten Grades, die
bereits in jungen Jahren an VTE erkrankten,
kann ein Thrombophilie-Screening in Erwa-
gung gezogen werden, nachdem die Patien-
tin eingehend Uber die begrenzte Aussage-
kraft dieses Verfahrens beraten wurde (es
wird nur ein Teil der thrombophilen Defekte
durch dieses Verfahren identifiziert).

Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt
und sind auBerdem Thrombosen bei Ver-
wandten bekannt oder ist der festgestellte
Defekt schwerwiegend (z. B. Antithrombin-,
Protein-S- und/oder Protein-C-Mangel oder
eine Kombination von Defekten), so ist eine
HRT kontraindiziert.

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

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt
werden. Die Patientinnen sollten darauf hin-
gewiesen werden, dass sie sofort Kontakt
mit einem Arzt aufnehmen muassen, wenn
sie mogliche Symptome einer Thromboem-
bolie bemerken (insbesondere schmerzhaf-
te Schwellung eines Beins, plotzlicher
Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten
kontrollierten Studien, dass eine kombinierte
HRT mit Estrogen und Gestagen oder eine
Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem
Myokardinfarkt schitzt, unabhangig davon,
ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit
vorliegt oder nicht. Das relative Risiko einer
koronaren Herzkrankheit ist unter einer kom-
binierten HRT mit Estrogen und Gestagen
geringflgig erhdht. Da das Ausgangsrisiko
fur eine koronare Herzkrankheit in hohem
MaB altersabhangig ist, ist die Zahl der
zusatzlich auftretenden Falle, die auf die
HRT aus Estrogen und Gestagen zurtick-
gehen, bei pramenopausalen gesunden
Frauen sehr gering. Die Zahl steigt jedoch
mit zunehmendem Alter.

Ischamischer Schlaganfall

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

Andere Erkrankungen

Estrogene kdnnen eine Flussigkeitsreten-
tion bewirken; daher mussen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionsstorun-
gen sorgfaltig beobachtet werden. Estroge-
ne kénnen Symptome eines Angioddems
hervorrufen oder verschlimmern, dies gilt

besonders fur Patientinnen mit hereditdren
Angioddemen.

Frauen mit einer vorbestehenden Hypertri-
glyceridamie sollten wahrend einer Estro-
gen- oder kombinierten Hormonsubstitu-
tionstherapie engmaschig Uberwacht wer-
den, weil im Zusammenhang mit einer Estro-
gentherapie unter derartigen Umstanden
von seltenen Fallen eines starken Triglyce-
ridanstiegs im Plasma mit der Folge einer
Pankreatitis berichtet wurde.

Die Schilddrisenfunktion von Patientinnen,
die Schilddriisenhormone einnehmen mus-
sen, muss wahrend der HRT regelméaBig
Uberwacht werden, um sicherzustellen, dass
sich die Schilddrisenhormonspiegel in
einem akzeptablen Bereich bewegen.

Estrogene erhdhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulin (TBG), wodurch
es zu einem Anstieg des gesamten zirkulie-
renden Schilddrisenhormons kommt, was
anhand des proteingebundenen Jod (PBI),
des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioim-
munassay) oder T3-Spiegels (Radioimmun-
assay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnah-
me ist herabgesetzt, was einen TBG-Anstieg
widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Kon-
zentrationen verandern sich nicht. Andere
Bindungsproteine kénnen im Serum erhoht
sein, wie das kortikoidbindende Globulin
(CBG) und geschlechtshormonbindende
Globulin  (sex-hormone-binding globulin/
SHBG), was zu einem Ansteigen der zirku-
lierenden Kortikosteroide bzw. der Sexual-
hormone fuhrt. Freie oder biologisch aktive
Hormonkonzentrationen bleiben unveran-
dert. Andere Plasmaproteine kdnnen erhoht
sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Al-
pha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kogni-
tiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise
auf ein erhdhtes Risiko flr eine wahrschein-
liche Demenz bei Frauen, die bei Beginn
einer kontinuierlichen kombinierten HRT
oder einer Estrogen-Monotherapie alter als
65 Jahre waren.

Kliogest® N enthélt Lactose. Patientinnen mit
der seltenen hereditaren Galactose-Intole-
ranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene und Ges-
tagene kann durch die gleichzeitige Anwen-
dung von Substanzen verstarkt werden, die
Arzneimittel-metabolisierende Enzyme, vor
allem die Cytochrom-P450-Enzyme, induzie-
ren; zu diesen Substanzen gehdéren Me-
probamat, Phenylbutazon, Antikonvulsiva
(z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Carbamaze-
pin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifa-
butin, Nevirapin, Efavirenz).

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie
zeitgleich mit Steroidhormonen angewendet
werden, enzyminduzierende Eigenschaften,
obwohl sie eigentlich als starke Enzymhem-
mer bekannt sind. Pflanzliche Arzneimittel,
die Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten, kénnen den Metabolismus der
Estrogene und Gestagene induzieren.
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Klinisch kann ein erhdhter Estrogen- und
Gestagenmetabolismus zu einer verminder-
ten Wirkung dieser Hormone und zu Veran-
derungen des uterinen Blutungsmusters
fUhren.

Arzneimittel, die die Wirkung von hepati-
schen mikrosomalen metabolisierenden En-
zymen hemmen, wie z. B. Ketoconazol, kdn-
nen die Plasmaspiegel der Wirkstoffe von
Kliogest® N erhthen.

Orale Kontrazeptiva die Ethinylestradiol
enthalten senken bei gleichzeitiger Einnah-
me signifikant die Plasmakonzentration von
Lamotrigin. Eine vergleichbare Interaktion
kdnnte auch zwischen einer HRT mit Estro-
gen und Lamotrigin bestehen. Zur Sicher-
stellung der Anfallskontrolle kann daher eine
Anpassung der Lamotrigindosis notwendig
sein.

Die gleichzeitige Verabreichung von Ciclo-
sporin kann aufgrund des verringerten Ci-
closporin-Metabolismus in der Leber zu
erhohten Blutwerten fir Ciclosporin, Kreati-
nin und Transaminasen fuhren.

Einige Labortests, wie der Glucosetoleranz-
test oder der Schilddrusenfunktionstest kon-
nen durch eine Estrogen-Therapie beein-
flusst werden.

Tabelle 1

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Kliogest® N ist in der Schwangerschaft nicht
indiziert. Wenn es wahrend der Behandlung
mit Kliogest® N zu einer Schwangerschaft
kommt, muss die Behandlung sofort abge-
brochen werden.

Klinische Daten aus einer begrenzten Anzahl
exponierter Schwangerschaften weisen auf
unerwlnschte Wirkungen von Norethisteron
auf den Fetus hin. Bei hoheren als den fir
orale Kontrazeptiva und die HRT Ublichen
Dosen wurde eine Maskulinisierung von
weiblichen Feten berichtet.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemio-
logischen Studien, die hinsichtlich einer un-
beabsichtigten Exposition des Fetus mit
Kombinationen von Estrogen und Gestage-
nen relevant sind, zeigen keine teratogenen
oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit
Kliogest® N ist in der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Kliogest® N hat keinen bekannten Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit oder die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten innerhalb klinischer Stu-
dien mit Kliogest® N gemeldeten Neben-
wirkungen waren Vaginalblutungen und
Brustschmerzen/-empfindlichkeit bei etwa
10 bis 30 %0 der Patientinnen. Vaginalblutun-
gen traten gewdhnlich innerhalb der ersten
Behandlungsmonate auf, Brustschmerzen
verschwanden gewdhnlich nach wenigen
Behandlungsmonaten. Alle in randomisier-
ten klinischen Studien beobachteten uner-
wunschten Ereignisse, die im Vergleich zu
Placebo bei Kliogest® N und vergleichbaren
HRT-Produkten haufiger auftraten und die
hinsichtlich der Fallbeurteilung maoglicher-
weise in Kausalzusammenhang mit der Be-
handlung stehen, sind im Folgenden be-
schrieben.

Siehe Tabelle 1

Erfahrung nach Markteinfihrung

Zusatzlich zu den oben erwahnten Neben-
wirkungen wurden die folgenden spontan
gemeldet und stehen in der Fallbeurteilung
moglicherweise in Kausalzusammenhang
mit der Gabe von Kliogest® N. Die Haufig-
keiten dieser Nebenwirkungen sind auf

Systemorganklasse
>1/10

Sehr héufig

Haufig
>1/100; <1/10

Gelegentlich
>1/1.000; <1/100

Selten
>1/10.000; <1/1.000

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Genitale Candidiasis oder
Vaginitis, siehe auch Erkran-
kungen der Geschlechtsor-
gane und der Brustdriise

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeit, siehe

auch Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewe-
bes

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Flussigkeitsretention, siehe
auch Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Psychiatrische Erkrankungen

Depression oder Ver-
schlechterung von Depres-
sion

Nervositat

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerzen, Migrane
oder Verschlechterung von
Migrane

GefaBerkrankungen

Oberflachliche Thrombo-
phlebitis

Lungenembolie, tiefe
Venenthrombose

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Blahungen oder Unwohlsein

Flatulenz oder Vollegefuhl

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Alopezie, Hirsutismus oder
Akne, Pruritus oder Urtikaria

Skelettmuskulatur, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Rickenschmerzen, Krampfe
in den Beinen

organe und der Brustdriise

rhagie

Erkrankungen der Geschlechts- |Brustschmerzen oder
Empfindlichkeit der
Brust, Vaginale Hdmor- |hung, Wiederauftreten oder

Odeme in der Brust oder
BrustvergréBerung, Entste-

VergroBerung von Uterus-
myomen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Periphere Odeme

Unwirksamkeit des Arznei-
mittels

Untersuchungen

Gewichtszunahme




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Kliogest® N

Novo

Nordisk

Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-

schatzbar:

e QGutartige und bdsartige Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen): Endome-
triumkarzinom

e FErkrankungen des Immunsystems: Ge-
neralisierte Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (z B. anaphylaktische Reaktion/
Schock)

e Psychiatrische Erkrankungen: Schlaflo-
sigkeit, Angst, verminderte Libido, gestei-
gerte Libido

e FErkrankungen des
Schwindel, Schlaganfall

o Augenerkrankungen: Sehstérungen

o Herzerkrankungen: Myokardinfarkt

e GefaBerkrankungen: Verschlechterung
einer Hypertonie

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Dyspepsie, Erbrechen

e |eber- und Gallenerkrankungen: Gallen-
blasenerkrankung, Gallensteinleiden,
Verschlechterung von Gallensteinleiden,
wieder auftretende Gallensteinleiden

e FErkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Seborrhd, Hautaus-
schlag, Angioddem

e FErkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise: Endometriumhyper-
plasie, vulvovaginaler Pruritus

o Untersuchungen: Gewichtsabnahme, er-
hohter Blutdruck

Nervensystems:

Weitere unerwunschte Reaktionen wurden
im Zusammenhang mit der Estrogen/Ges-
tagen-Behandlung berichtet:

e FErkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Alopezie, Chloasma,
Erythema multiforme, Erythema nodo-
sum, vaskulare Purpura

o Wahrscheinliche Demenz ab einem Alter
von Uber 65 Jahren (sieche Abschnitt 4.4)

Brustkrebsrisiko

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre
durchgeflhrt hatten, war das Risiko fur eine
Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhdht.
Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist jedes erhohte Risiko deutlich
geringer als das bei Anwenderinnen von
Estrogen-Gestagen-Kombinationsprapara-
ten.

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

Die Ergebnisse der groBten randomisierten,
placebokontrollierten Studie (WHI-Studie)
und der gréBten epidemiologischen Studie
(MWS) sind in den Tabellen 2 und 3 darge-
stellt.

Endometriumkarzinomrisiko

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

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

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

Tabelle 2

Million Women Study (MWS) — Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach

5-jahriger HRT

Altersgruppe Zusitzliche Falle Relatives Risiko Zusitzliche Fille
(Jahre) bei 1.000 HRT- (9590 KI)** bei 1.000 HRT-
Nichtanwenderinnen Anwenderinnen
Uber einen Zeitraum Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren* von 5 Jahren (95%o Kil)
Estrogen-Monotherapie
50—65 | 9-12 | 12 | 1-2(0-93)
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50—65 | 9-12 | 17 | 6(5-7)

* bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzrate in den Industrielandern

** Relatives Risiko insgesamt. Das relative Risiko ist nicht konstant, sondern steigt mit
zunehmender Anwendungsdauer.

Hinweis: Da die Ausgangs-Inzidenzen fur Brustkrebs in den EU-Landern unterschiedlich sind,

variiert auch entsprechend die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle.

Tabelle 3
WHI-Studie in den USA - zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusitzliche Fille
(Jahre) bei 1.000 Frauen (95%o Kil) bei 1.000 HRT-
im Placebo-Arm Anwenderinnen

Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren (95%0 KiI)

Estrogen-Monotherapie (CEE (konjugierte equine Estrogene))

Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren

50—79 | 21 | 0807-10 | —4(-6-0)*
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA (Medroxyprogesteronacetat))**
50-79 | 14 | 12(10-18 | 4(0-9)

* WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhdhtes Brustkrebsrisiko zeigte.

** Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet
hatten, erschien das Risiko wahrend der ersten 5Behandlungsjahre nicht erhoht: Nach
5 Jahren war das Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.

Risiko vendser Thromboembolien

Das Risiko fir das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), z. B. einer Thrombo-
se der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen oder
einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um
das 1,3- bis 3-fache erhdht. Das Auftreten
eines solchen Ereignisses ist wahrend des
ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher
als in den Folgejahren (siehe Abschnitt 4.4).
Die diesbezlglichen Ergebnisse der WHI-
Studie sind im folgenden Abschnitt darge-
stellt (siehe Tabelle 4).

Durch Zugabe eines Gestagens zu der
Estrogen-Monotherapie  fir mindestens
12Tage pro Zyklus kann dieses erhohte
Risiko vermieden werden. In der Million
Women Study war nach 5-jahriger Anwen-
dung einer kombinierten HRT (sequenziell
oder kontinuierlich) das Risiko eines Endo-
metriumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0
(08-1,2).

Ovarialkarzinomrisiko

Langzeitanwendungen von Estrogen-Mono-
arzneimitteln und von Estrogen-Gestagen-
Kombinationsarzneimitteln zur HRT sind mit
einem geringfugig erhéhten Ovarialkarzi-
nomrisiko verbunden. In der Million Women
Study ergab sich nach 5 Jahren HRT 1 zu-
satzlicher Fall pro 2500 Anwenderinnen.

Risiko fur koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten Es-
trogen-Gestagen-HRT im Alter von Uber
60 Jahren ist das Risiko flr die Entwicklung

Tabelle 4
WHI-Studie - zusatzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT
Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusitzliche Fille
(Jahre) pro 1.000 Frauen (95%o Ki) pro 1.000 HRT-
im Placebo-Arm Anwenderinnen
Uber einen Zeitraum nach 5 Jahren
von 5 Jahren (9590 Kil)
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 | 7 12(06-24) | 1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50—59 | 4 | 23(12-43 | 5(1-13)

*

Studie bei Frauen ohne Uterus
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einer koronaren Herzkrankheit leicht erhoht
(siehe Abschnitt 4.4).

Risiko eines ischamischen Schlaganfalls

Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem
bis zu 15-fach erhdhten Risiko fir einen
ischamischen Schlaganfall. Das Risiko flur
einen hamorrhagischen Schlaganfall ist un-
ter einer HRT nicht erhoht.

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

Siehe Tabelle 5

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung koénnen Ubelkeit und
Erbrechen auftreten. Die Behandlung sollte
symptomatisch durchgefihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestage-
ne und Estrogene, fixe Kombinationen, ATC-
Code: GO3FAOT.

Estradiol: Der Wirkstoff, synthetisches
17B-Estradiol, ist chemisch und biologisch
mit dem kdrpereigenen humanen Estradiol
identisch, substituiert den Verlust der Estro-
genproduktion bei menopausalen Frauen
und mindert die damit verbundenen Be-
schwerden.

Estrogene beugen dem Verlust an Knochen-
masse nach der Menopause oder nach der
Ovariektomie vor.

Norethisteronacetat: Synthetisches Gesta-
gen. Da Estrogene das Endometriumwachs-
tum férdern, erhdht die alleinige Estrogen-
gabe das Risiko fir Endometriumhyper-
plasie und -karzinom. Die Zugabe eines
Gestagens reduziert das estrogenbedingte
Risiko einer Endometriumhyperplasie bei
Frauen ohne Hysterektomie deutlich.

Eine Linderung der Wechseljahresbe-
schwerden wird wahrend der ersten Thera-
piewochen erreicht.

Kliogest® N ist eine kontinuierlich kombi-
nierte Hormonsubstitutionstherapie, die mit
dem Ziel gegeben wird, Abbruchblutungen
zu verhindern, die in Verbindung mit einer
zyklischen oder sequenziellen Hormonsub-
stitutionstherapie auftreten. In den Monaten
10— 12 der Behandlung wurde bei 94 %0 der
Frauen eine Amenorrhd (keine Blutungen
und Zwischenblutungen) festgestellt. Durch-
bruchblutungen und/oder Zwischenblutun-
gen traten bei 30 % der Frauen in den ersten
drei Behandlungsmonaten und bei 6 9% in
den Monaten 10—12 der Behandlung auf.

Estrogenmangel in der Menopause geht mit
einem erhdhten Knochenumsatz und einem
Verlust an Knochenmasse einher. Die Wir-
kung von Estrogenen auf die Knochenmine-
raldichte ist dosisabhangig. Der Schutz ist
offenbar so lange wirksam, wie die Behand-
lung fortgesetzt wird. Nach Beendigung der

Tabelle 5

WHI-Studie — zuséatzliches Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall* nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusitzliche Fille
(Jahre) pro 1.000 Frauen (959%0 Ki) pro 1.000 HRT-
im Placeboarm Anwenderinnen
Uber 5 Jahre Uber 5 Jahre (95%o0 KIl)
50-59 8 13 (1,1-16) 3(1-5)

* Es wurde nicht zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

HRT ist der Verlust an Knochenmasse dem
unbehandelter Frauen vergleichbar.

Aus der WHI-Kombi-Studie und Metaanaly-
sen weiterer Studien geht hervor, dass die
aktuelle Anwendung einer HRT, allein oder in
Kombination mit einem Gestagen, bei Uber-
wiegend gesunden Frauen das Risiko von
HUft-, Wirbelkdrper- oder sonstigen osteo-
porotischen Frakturen erheblich reduziert.
Eine HRT koénnte auch Frakturen bei Frauen
mit geringer Knochendichte und/oder nach-
gewiesener Osteoporose vorbeugen, hierflr
liegen jedoch nur begrenzte Erkenntnisse
vor.

Die Wirkung von Kliogest® N auf die Kno-
chenmineraldichte wurde in einer zweijahri-
gen, randomisierten, doppel-blinden, Place-
bo-kontrollierten klinischen Studie bei post-
menopausalen Frauen untersucht (n = 327,
davon 48 mit Kliogest® N behandelt). Alle
Frauen erhielten taglich zusatzlich 1.000 mg
Calcium. Kliogest® N verhinderte signifikant
den Knochenverlust in der Lendenwirbel-
saule, in der Hufte, im Unterarm sowie im
Gesamtkorper, im Vergleich zu Frauen, die
mit Placebo und Calcium behandelt wurden.
Bei frlh-postmenopausalen Frauen (1-5
Jahre nach der letzten Menstruation), die
2 Jahre mit Kliogest® N behandelt wur-
den, betrug die prozentuale Anderung
des Ausgangswertes der Knochenmineral-
dichte in der Lendenwirbelsaule, im Ober-
schenkelhals und im femoralen Trochanter
54 + 0,700, 29 + 0,89%0 und 50 + 09 %.
Nach 2-jahriger Behandlung mit Kliogest® N
betrug der prozentuale Anteil an Frauen,
deren  Knochenmineraldichte — entweder
gleich blieb oder sich erhoht hatte, 91 %0.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das mikronisierte 17B-Estradiol wird nach
oraler Verabreichung schnell aus dem Gas-
trointestinalbereich resorbiert und unterliegt
einem ausgepragten first-pass Metabolis-
mus in der Leber und anderen Intestinalor-
ganen. Innerhalb von 6 Stunden nach Ein-
nahme einer Kliogest® N Filmtablette wer-
den maximale Plasmakonzentrationen von
ca. 44 pg/ml (im Bereich 30—-53 pg/ml) er-
reicht. 17B-Estradiol hat eine Plasmahalb-
wertszeit von ca. 18 Stunden. 17B-Estradiol
ist an SHBG (37 %) und Albumin (61 %0)
gebunden, nur ungefahr 1-2 00 zirkulieren
frei. Die Metabolisierung von 17B-Estradiol
findet vorwiegend in der Leber und im Darm
statt, aber auch in den Zielorganen. Es
werden inaktive und weniger aktive Metabo-
liten, einschlieBlich Estron, Katecholestroge-
ne und verschiedene Estrogensulfate und
Glukuronide gebildet. Estrogene werden
z. T. mit der Galle ausgeschieden, hydroly-
siert und reabsorbiert (enterohepatischer
Kreislauf). Die Ausscheidung erfolgt vorwie-

gend mit dem Urin in biologisch inaktiver
Form.

Nach oraler Verabreichung wird Norethiste-
ronacetat schnell resorbiert und in Norethi-
steron (NET) umgewandelt. Es unterliegt
einem first-pass Metabolismus in der Leber
und anderen Intestinalorganen. Innerhalb
von 1Stunde nach Einnahme von 1mg
werden maximale Plasmakonzentrationen
von ca. 9 ng/ml (im Bereich von 6—11ng/
ml) erreicht. NET hat eine terminale Plasma-
halbwertszeit von ca. 10 Stunden. NET ist an
SHBG (36 %) und an Albumin (61 %) ge-
bunden. Die wichtigsten Metaboliten sind
Isomere von 50i-Dihydro-NET und von Tetra-
hydro-NET, die vorwiegend mit dem Urin als
Sulfatkonjugate oder Glukuronide ausge-
schieden werden.

Pharmakokinetische Untersuchungen bei al-
teren Frauen wurden nicht durchgefihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Die Toxizitatsprofile von Estradiol und Nore-
thisteronactat sind gut bekannt. Es gibt keine
far den Arzt relevanten praklinischen Daten,
die Uber diejenigen hinausgehen, die bereits
in anderen Abschnitten dieser Fachinforma-
tion genannt wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Maisstarke
Hyprolose
Talkum
Magnesiumstearat

Filmuberzug:
WeiBe Filmtabletten

Hypromellose
Triacetin
Talkum

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern. Nicht im Kuhl-
schrank lagern. Behaltnis im Umkarton la-
gern, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1 x 28 Filmtabletten und 3 x 28 Filmtablet-
ten in Kalenderpackungen.

Die Kalenderpackung mit 28 Filmtabletten

besteht aus den folgenden 3 Teilen:

— Unterteil aus farbigem nicht-transparen-
tem Polypropylen
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— ringférmigem Tablettenhalter aus trans-

parentem Polystyrol

— Drehscheibe aus farbigem nicht-transpa-

rentem Polystyrol

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novo Nordisk Pharma GmbH
BrucknerstraBe 1
55127 Mainz

Telefon: 06131/903-0
Telefax: 06131/903-250

. ZULASSUNGSNUMMER

26118.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

13.07.1995

STAND DER INFORMATION
September 2012

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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