FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bijuva 1mg/100mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Weichkapsel enthélt: 1 mg Estradiol (als Estradiol-Hemihydrat) und 100 mg Progesteron.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung
0,042 mg Allurarot (E129).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel

Oval, undurchsichtig, hellrosa auf der einen Seite und dunkelrosa auf der anderen Seite mit dem
Aufdruck ,,1C1* in weiller Schrift.
GroBe ca. 7,4 mm x 14,2 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kontinuierliche kombinierte Hormonersatztherapie (HET) bei Estrogenmangelsymptomen nach der
Menopause bei Frauen mit intaktem Uterus, deren letzte Monatsblutung mindestens 12 Monate
zuriickliegt.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Bijuva ist eine kombinierte HET.

Die Kapsel sollte tdglich ohne Unterbrechung eingenommen werden.
Eine Kapsel ist jeden Abend mit einer Mahlzeit einzunehmen.

Sowohl fiir die Einleitung als auch die Fortfithrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome ist
die niedrigste wirksame Dosis fiir so kurze Zeit wie moglich anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Der Beginn der kontinuierlichen kombinierten Therapie mit Bijuva ist abhingig vom Zeitraum seit
Beginn der Menopause und von der Schwere der Symptome. Frauen mit natiirlich einsetzender
Menopause sollten die Behandlung mit Bijuva 12 Monate nach ihrer letzten natiirlichen
Menstruationsblutung beginnen. Bei Frauen mit chirurgisch induzierter Menopause kann die
Behandlung sofort beginnen. Patientinnen, die von einem kontinuierlich sequenziellen oder zyklischen
Priparat wechseln, sollten den 28-Tage-Zyklus beenden und dann zu Bijuva wechseln.



Patientinnen, die von einem anderen kontinuierlichen kombinierten Priparat wechseln, konnen
jederzeit mit der Therapie beginnen.

Auslassen einer Dosis

Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte sie so bald wie mdglich eingenommen werden. Wenn mehr
als 12 Stunden verstrichen sind, sollte die Behandlung mit der nidchsten Dosis fortgesetzt werden, ohne
die vergessene Kapsel einzunehmen. Die Wahrscheinlichkeit einer Durchbruchblutung oder
Schmierblutung kann erhéht sein.

Kinder und Jugendliche
Bijuva ist nicht angezeigt bei Kindern.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

- bestehender oder fritherer Brustkrebs bzw. entsprechender Verdacht;

- bekannter estrogenabhingiger maligner Tumor bzw. entsprechender Verdacht (z. B.
Endometriumkarzinom);

- nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich;

- unbehandelte Endometriumhyperplasie;

- frithere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie);

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

- aktive oder vor kurzem aufgetretene arterielle thromboembolische Erkrankung (z. B. Angina
pectoris, Myokardinfarkt);

- akute Lebererkrankung oder zuriickliegende Lebererkrankung, solange die Leberfunktionswerte
sich nicht normalisiert haben;

- Porphyrie;

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Allurarot (E 129) oder einen der sonstigen
Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Zur Behandlung von postmenopausalen Symptomen sollte eine HET nur bei Beschwerden eingeleitet
werden, welche die Lebensqualitét beeintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem Fall
mindestens jahrlich sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden. Eine HET sollte nur so lange
fortgefiihrt werden, wie der Nutzen das Risiko iiberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zu den Risiken einer HET bei der Behandlung der pramaturen
Menopause vor. Da jedoch das absolute Risiko bei jiingeren Frauen niedriger ist, konnte das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis bei diesen Frauen giinstiger sein als bei dlteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen
Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonersatztherapie ist eine vollstindige Eigen- und

Familienanamnese zu erheben. Die korperliche Untersuchung (einschlieBlich Unterleib und Brust)
sollte sich an dieser Anamnese sowie den Kontraindikationen und Warnhinweisen orientieren.
Wiahrend der Behandlung werden regelmifBige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in
Haufigkeit und Art nach der einzelnen Frau richten. Die Frauen sollten dariiber aufgeklirt werden,
welche Verdnderungen der Briiste sie dem Arzt oder der Pflegekraft mitteilen miissen (siche
,,Brustkrebs* weiter unten). Die Untersuchungen, einschlie8lich geeigneter bildgebender Verfahren,
z. B. Mammographie, sind entsprechend der gegenwartig liblichen Vorsorgepraxis und den klinischen
Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufiihren.



Erkrankungen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientin sollte engmaschig tiberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.
Erkrankungen vorliegt oder frither aufgetreten ist bzw. sich wéhrend einer Schwangerschaft oder
fritheren Hormonbehandlung verschlechtert hat. Es sollte in Betracht gezogen werden, dass diese
Erkrankungen wéhrend einer Therapie mit Bijuva erneut auftreten oder sich verschlechtern kénnen, im
Besonderen:

- Leiomyom (Uterusmyome) oder Endometriose

- Risikofaktoren fiir thromboembolische Erkrankungen (sieche unten)

- Risikofaktoren fiir estrogenabhéngige Tumoren, z. B. Mammakarzinom bei Verwandten ersten
Grades

- Hypertonie

- Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefil3e

- Cholelithiasis

- Migréne oder (starke) Kopfschmerzen

- systemischer Lupus erythematodes

- Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe unten)

- Epilepsie

- Asthma

- Otosklerose

Griinde fiir einen sofortigen Therapieabbruch:

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen
abzubrechen:

Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion

signifikante Erh6hung des Blutdrucks

Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -karzinom

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist bei einer ldngerfristigen Estrogen-Monotherapie das Risiko fiir
Endometriumhyperplasie und -karzinom erhoht. In Abhiangigkeit von der Behandlungsdauer und der
Estrogendosis erhoht sich das Endometriumkarzinomrisiko bei Anwenderinnen einer Estrogen-
Monotherapie um den Faktor 2 bis 12 gegeniiber Nicht-Anwenderinnen (siche Abschnitt 4.8). Nach
Beendigung der Therapie kann das Risiko fiir mindestens 10 Jahre erhoht bleiben.

Die zusitzliche zyklische Gabe eines Gestagens flir mindestens 12 Tage pro Monat bzw. pro 28-Tage-
Zyklus oder die kontinuierliche kombinierte Estrogen-Gestagen-Behandlung von Frauen mit intaktem
Uterus kompensiert das zusdtzliche Risiko, das von der Estrogen-Monotherapie ausgeht.

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

Brustkrebs

Die allgemeine Datenlage weist auf ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen hin, die im Rahmen einer
HET eine Estrogen-Gestagen-Kombination oder auch ein Gestagen-Monopriparat anwenden. Dieses
Risiko ist abhéingig von der Dauer der HET.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie (Studie der Women’s Health Initiative [WHI])
sowie einer Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien ergab sich iibereinstimmend ein
erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die im Rahmen einer HET eine Estrogen-Gestagen-Kombination
angewendet haben. Das erhohte Risiko zeigte sich nach etwa 3 (1—4) Jahren (sieche Abschnitt 4.8).



Estrogen-Monotherapie

Die WHI-Studie zeigte kein erhohtes Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten Frauen unter einer
Estrogen-Monotherapie. Beobachtungsstudien haben zumeist ein geringfiigig erhdhtes Risiko fiir eine
Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch niedriger war als das Risiko der Anwenderinnen von
Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siche Abschnitt 4.8).

Gemal den Ergebnissen einer grolen Metaanalyse nimmt das erh6hte Risiko mit der Zeit ab. Die
Dauer bis zur Riickkehr auf das Grundrisiko richtet sich dabei nach der Linge der vorangehenden
HET. Bei einer iiber 5 Jahre hinausgehenden Anwendung der HET kann das Risiko 10 Jahre oder
langer bestehen bleiben.

Eine HET, insbesondere eine kombinierte Behandlung mit Estrogenen und Gestagenen, fiihrt zu einer
erhohten Brustdichte in der Mammographie, was sich auf die radiologische Erkennung von Brustkrebs
nachteilig auswirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs. Epidemiologische Daten aus einer groflen
Metaanalyse lassen bei Frauen, die im Rahmen einer HET Estrogen-Monopraparate oder kombinierte
Estrogen-Gestagen-Priparate anwenden, auf ein leicht erhohtes Risiko schlieBBen, das sich innerhalb
von 5 Anwendungsjahren zeigt und nach dem Absetzen mit der Zeit abnimmt. Einige andere Studien,
einschlieBlich der WHI-Studie, deuten darauf hin, dass die Anwendung einer kombinierten HET mit
einem dhnlichen oder geringfiigig niedrigeren Risiko einhergehen kann (siche Abschnitt 4.8).

Venose Thromboembolie

- FEine HET ist mit einem 1,3-3-fach erhohten Risiko fiir vendse Thromboembolien (VTE)
verbunden, d. h. tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HET tritt
eine VTE mit hoherer Wahrscheinlichkeit auf als spéter.

- Patientinnen mit bekannten thrombophilen Stérungen haben ein erh6htes VTE-Risiko und eine
HET kann dieses Risiko erh6hen. Daher ist eine HET bei diesen Patientinnen kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

- Zuden allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehdren die Anwendung von Estrogenen, ein
hoheres Alter, groere Operationen, lingere Immobilisierung, Adipositas (BMI > 30 kg/m?),
Schwangerschaft/postpartale Phase, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es
besteht kein Konsens beziiglich der mdglichen Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten miissen die prophylaktischen Mainahmen zur
Verhinderung einer VTE nach der Operation beriicksichtigt werden. Bei voraussichtlicher
langerer Immobilisierung nach einer elektiven Operation wird empfohlen, die HET 4 bis

6 Wochen davor auszusetzen. Die Behandlung sollte erst dann wieder aufgenommen werden,
wenn die Frau wieder vollstindig mobilisiert ist.

- Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, aber mit Verwandten ersten Grades, die bereits in
jungen Jahren an VTE erkrankten, kann ein Screening in Erwégung gezogen werden. Vorher
sollte eine eingehende Beratung iiber die begrenzte Aussagekraft dieses Verfahrens erfolgen (nur
ein Teil der thrombophilen Defekte wird beim Screening erkannt). Wird ein thrombophiler
Defekt festgestellt und sind gemal Segregation auch Thrombosen bei Verwandten bekannt oder
ist der festgestellte Defekt schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Protein-S- und/oder Protein-C-
Mangel oder eine Kombination von Defekten), so ist eine HET kontraindiziert.

- Bei Frauen unter einer dauerhaften Behandlung mit Antikoagulanzien sollte das Risiko-Nutzen-
Verhiltnis einer HET sorgfiltig abgewogen werden.

- Sollte sich eine VTE nach Therapieeinleitung entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt
werden. Die Patientinnen sollten angewiesen werden, dass sie sofort Kontakt mit einem Arzt
aufnehmen miissen, wenn sie mdgliche Symptome einer Thromboembolie bemerken (z. B.
schmerzhafte Schwellung eines Beins, plotzlicher Schmerz im Brustkorb, Dyspnoe).

Koronare Herzerkrankung (KHK)

Randomisierte kontrollierte Studien ergaben keine Hinweise darauf, dass eine HET mit einer
Estrogen-Gestagen-Kombination oder Estrogen-Monotherapie Frauen mit oder ohne bestehende KHK
vor einem Myokardinfarkt schiitzt.




Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

Das relative Risiko fiir eine KHK ist wiahrend einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HET leicht
erhoht. Da das absolute Grundrisiko einer KHK stark vom Alter abhéngt, ist die Zahl zusétzlicher
Fille einer KHK aufgrund einer Estrogen-Gestagen-Therapie bei gesunden Frauen nahe der
Menopause sehr gering, steigt aber mit dem Alter an.

Estrogen-Monotherapie
Daten aus einer randomisierten kontrollierten Studie zeigte kein erhohtes KHK-Risiko bei
hysterektomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie.

Ischdmischer Schlaganfall

Die Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie und die Estrogen-Monotherapie gehen mit einem bis zu
1,5-fach erhohten Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall einher. Das relative Risiko ist
unabhingig vom Alter und der Zeitspanne seit der Menopause. Da allerdings das Grundrisiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, in hohem Mal altersabhéngig ist, nimmt das Gesamtrisiko eines
Schlaganfalls bei Frauen unter einer HET mit zunehmendem Alter zu (siche Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungen

e Da Estrogene eine Fliissigkeitsretention verursachen konnen, sollen Patientinnen mit Herz- oder
Nierenfunktionsstorungen sorgfiltig liberwacht werden. Frauen mit vorbestehender
Hypertriglyceriddmie miissen wéahrend einer Estrogen- oder Hormonersatztherapie engmaschig
iiberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer Estrogentherapie unter derartigen
Umsténden von seltenen Féllen eines starken Triglyceridanstiegs im Plasma mit der Folge einer
Pankreatitis verzeichnet wurde.

e  Exogene Estrogene kdnnen Symptome eines hereditéren oder erworbenen Angioddems ausldsen
oder verschlimmern.

e  Estrogene erhdhen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch es zu
einem Anstieg des gesamten zirkulierenden Schilddriisenhormons kommt, was anhand des
proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Sdulen- oder Radioimmunassay) oder T3-
Spiegels (Radioimmunassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen
TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzentrationen veréndern sich nicht. Andere
Bindungsproteine kénnen im Serum erhoht sein, wie das kortikoidbindende Globulin (CBG) und
das sexualhormonbindende Globulin (SHBG), was zu einem Ansteigen der zirkulierenden
Kortikosteroide bzw. Sexualsteroide fiihrt. Freie oder biologisch aktive Hormonkonzentrationen
bleiben unveridndert. Andere Plasmaproteine kdnnen erhoht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat,
Alpha-1-Antitrypsin, Ceruloplasmin).

e  Unter einer HET verbessern sich die kognitiven Féhigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf ein
erhohtes Risiko fiir eine wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer
kontinuierlichen HET mit einem Kombinationspriaparat oder einem Estrogen-Monopraparat élter
als 65 Jahre waren.

Hepatitis C
In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir

mit oder ohne Ribavirin gegen das Hepatitis C-Virus (HCV) trat eine Erh6hung der ALT um mehr als
das 5fache der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige
Arzneimittel, wie z. B. KOK, anwandten. Zudem wurden bei Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir
oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Erhdhungen der ALT bei Anwenderinnen von
ethinylestradiolhaltigen Arzneimitteln wie KOK beobachtet. Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol, wie Estradiol und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin anwandten, war die Rate erhohter ALT-Werte dhnlich wie bei jenen, die
keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene
anwandten, ist dennoch Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe mit den folgenden Kombinationsregimen
geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und mit
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir. Siche Abschnitt 4.5.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Bijuva wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

Die Arzneimittelwechselwirkungen von Estradiol und Progesteron sind eingehend untersucht worden
und ausreichend belegt. Sowohl Estrogene als auch Progesteron werden iiber Cytochrom P450
metabolisiert.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Bijuva

Der Metabolismus von Estrogenen und Gestagenen kann durch die gleichzeitige Anwendung von
Substanzen verstérkt werden, die Arzneimittel-metabolisierende Enzyme, vor allem Cytochrom P450-
Enzyme, induzieren; zu diesen Substanzen gehdren Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin) und z. B. Rifampizin, Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz und Griseofulvin. Pflanzliche
Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, konnen den Metabolismus von
Estrogenen und Gestagenen induzieren.

Ritonavir und Nelfinavir haben bei gleichzeitiger Anwendung mit Steroidhormonen
enzymstimulierende Eigenschaften, obwohl sie als starke Enzymhemmer bekannt sind.

Klinisch kann ein erhéhter Metabolismus von Estrogenen und Gestagenen zu einer verminderten
Wirkung und zu Verdnderungen des uterinen Blutungsmusters fiihren.

Ketoconazol und andere Inhibitoren von CYP450-3A4 konnen die Bioverfiigbarkeit von Progesteron
erhohen. Solche Wechselwirkungen kénnen die Inzidenz von mit Progesteron assoziierten
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, schmerzempfindliche Briiste und Kopfschmerzen erhdhen.

Wirkungen von Bijuva auf andere Arzneimittel
Progesteron kann die Plasmakonzentration von Ciclosporin erhdhen.

Auswirkungen einer HET mit Estrogenen auf andere Arzneimittel

Es wurde gezeigt, dass hormonelle Estrogen-haltige Kontrazeptiva die Plasmakonzentrationen von
Lamotrigin bei gleichzeitiger Gabe signifikant verringern, da dies die Glucuronidierung von
Lamotrigin induziert. Das kann die Anfallskontrolle herabsetzen. Die potenzielle Interaktion zwischen
einer Hormonersatztherapie und Lamotrigin wurde nicht untersucht, doch ist zu erwarten, dass eine
dhnliche Wechselwirkung besteht, die bei gleichzeitiger Anwendung beider Arzneimittel zu einer
Verminderung der Anfallskontrolle fiihren kann.

Andere Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin gegen HCV trat eine Erhdhung der ALT um mehr als das Sfache der oberen
Norm (ULN) signifikant hdufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel, wie z. B.
KOK, anwandten. Dariiber hinaus wurden auch bei Patientinnen, die mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt wurden, ALT-Erh6hungen bei Frauen beobachtet, die
ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KOK einnahmen.

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



4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bijuva ist wihrend der Schwangerschaft nicht indiziert. Sollte unter der Behandlung mit Bijuva eine
Schwangerschaft eintreten, so ist die Therapie sofort abzusetzen.

Die Ergebnisse der meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Exposition des Fetus mit Estrogen-Gestagenen-Kombinationen relevant sind, weisen
nicht auf teratogene oder fetotoxische Wirkungen hin.

Es liegen keine hinreichenden Daten mit der Anwendung von Estradiol/Progesteron bei Schwangeren
vor.

Stillzeit
Bijuva ist wihrend der Stillzeit nicht indiziert.

Fertilitét
Bijuva ist bei gebarfahigen Frauen nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bijuva hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten in klinischen Priifungen berichteten Nebenwirkungen von Bijuva waren
schmerzempfindliche Briiste (10,4 %), Kopfschmerzen (3,4 %), Ubelkeit (2,2 %),
Unterleibsschmerzen (3,1 %), vaginale Blutungen (3,4 %) und vaginaler Ausfluss (3,4 %)

Inzidenz der zusammenhéngenden behandlungsbedingten Nebenwirkungen, die bei >3 % im
Behandlungsarm mit 1 mg E2/100 mg P und héufiger als unter Placebo auftraten
(Studie TXC12-05)

1 mg E2/

100 mg P Placebo

(N=415) (N=151)
Brust schmerzempfindlich 43 (10,4) 1(0,7)
Kopfschmerz 14 (3,4) 1(0,7)
Ubelkeit 9(2,2) 1(0,7)
Beckenschmerz 13 (3,1) 0(0)
Vaginale Blutung 14 (3,4) 0(0)
Vaginaler Ausfluss 14 (3,4) 1(0,7)

Quelle: TXC12-05 CSR, Tabelle 43
Abkiirzungen: E2 — 17B-Estradiol; P — Progesteron

b. Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Daten aus klinischen Priifungen

Die Sicherheit von Estradiol- und Progesteron-Kapseln wurde in einer 1-jdhrigen Phase-3-Studie mit
1.835 postmenopausalen Frauen bewertet (1.684 wurden einmal téiglich mit Estradiol- und
Progesteron-Kapseln behandelt und 151 Frauen erhielten ein Placebo). Die meisten Frauen (~70 %) in
den aktiven Behandlungsgruppen wurden > 326 Tage lang behandelt.

Die nachstehende Tabelle zeigt die Nebenwirkungen bei Einnahme von Bijuva 1 mg/100 mg.



MedDRA- Sehr hiiufig Hiiufig Gelegentlich Selten
> .
Systemorganklasse >1/10 >1/100,<1/10 | >1/1.000, < 1/100 2 1/10.000,
<1/1.000
Erkrankungen des
Blutes und des Anémie
Lymphsystems
Erkrankungen des Ohrs Vertico
und des Labyrinths £
Endokrine Hirsutismus
Erkrankungen
Augenerkrankungen Sehverschlechterung
Bauch Abdominale Beschwerden,
aufgetrieben, abdominaler
Abdominalschmer | 2 ruc'kscl.lmerz,'
7. Ubelkeit Obstlpatl'on, Diarrhoe, .
Erkrankungen des Dyspepsie, Hyperphagie,
Beschwerden, Erbrechen,
Dysgeusie, Flatulenz
Pankreatitis akut
Allgemeine
Erkrankungen und Ermiidung Schiittelfrost
Beschwerden am
Verabreichungsort
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Gastroenteritis, Furunkel,
Infektionen und Vaglnalln.fektlon, .
. vulvovaginale Candidose,
parasitare ;
Erkrankungen vulvovaginale
Pilzinfektion, akute Otitis
media
Gewicht erniedrigt,
Prothrombinzeit
verlangert, Protein S
erh6ht, Leberfunktionstest
anomal, Blutdruck anomal,
Fibrinogen im Blut erhoht,
Untersuchungen Gewicht erhoht alkalische Phosphatase im

Blut erhoht,
Aspartataminotransferase
erhoht,
Alaninaminotransferase
erhoht, aktivierte partielle
Thromboplastinzeit
verlangert

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstdrungen

Fliissigkeitsretention,
Hyperlipidédmie,




MedDRA-

Systemorganklasse

Sehr héufig

>1/10

Hiufig

>1/100,<1/10

Gelegentlich
>1/1.000, < 1/100

Selten

>1/10.000,
<1/1.000

Hyperphagie,
Hyperurikdmie

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Riickenschmerzen

Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems,
Schmerz in einer
Extremitét, Arthralgie,
Muskelspasmen

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

Brustkrebs, Adnexzyste

Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindelgefiihl,
Kopfschmerz

Aufmerksamkeitsstorunge
n, Erinnerungsvermogen
eingeschrinkt, Migrine
mit Aura, Parésthesie,
Parosmie, Somnolenz

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlafstérung, abnorme
Traume, Agitiertheit,
Angst, Depression,
Schlaflosigkeit,
Reizbarkeit,
Stimmungsschwankungen,
Libido gesteigert

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Brust
schmerzempfindlich

Brustschmerz,
Beckenschmerz,
Uterusschmerz/-
spasmen,
vaginaler
Ausfluss, vaginale
Blutung,
Hémorrhagie

Erkrankungen der
Brustdriise
(Kalkablagerung,
Brustdriisenabsonderung,
Beschwerden,
Vergrofierung,
Schwellung, fibrozystische
Erkrankung,
Brustwarzenschmerz,
gutartige Neubildung der
Brustdriise), Erkrankungen
des Uterus/der Zervix
(Dysplasie, Polyp, Zyste,
Uterusblutung, Leiomyom,
Uteruspolyp, Blutung),
Endometriumhypertrophie,
Biopsie anomal,
Hitzewallung,
Metrorrhagie,
postmenopausale Blutung,
vulvovaginaler Pruritus

Erkrankungen der Haut . Trockene Haut, Pruritus,
und des Akne, Alopezie Ausschlag, Teleangiektasie
Unterhautgewebes & &
GefaBerkrankungen Hypertonie, oberflichliche

Thrombophlebitis




Brustkrebsrisiko

* Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie liber mehr als 5 Jahre angewendet
hatten, war das Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhoht.

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

» Die Hohe des Risikos ist abhéingig von der Anwendungsdauer (siche Abschnitt 4.4).

» Dargestellt sind die Bewertungen des absoluten Risikos auf Grundlage von Ergebnissen der
groBten randomisierten, placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der groften Metaanalyse
von prospektiven epidemiologischen Studien (MWS).

Grofite Metaanalyse prospektiver epidemiologischer Studien — geschéitztes zusétzliches
Brustkrebsrisiko nach 5-jihriger Anwendung bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter Inzidenz pro Risikoquotient Zusitzliche Fille pro
bei Beginn der HET |1.000 Nichtanwenderinnen einer 1.000 HET-Anwenderinnen
(Jahre) HET iiber 5 Jahre*! iiber 5 Jahre

(50-54 Jahre)*

HET mit Estrogen-Monopriparat

50 9-13,3 1,2 12,7
Kombiniertes Estrogen-Gestagen-Priaparat
50-65 9-13,3 1,6 8

Hinweis: Da die Grundinzidenzen fiir Brustkrebs in EU-Ladndern unterschiedlich sind, variiert auch die
Anzahl der zusitzlichen Brustkrebsfille proportional.

Ermittelt anhand der Grundinzidenzen in England 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)
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Geschiitztes zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei Frauen mit einem

BMI von 27 (kg/m?)
Alter bei Beginn der Inzidenz pro
HET 1.000 Nichtanwenderinnen . .
Sahre einer HET iiber 10 Jahre | Risikoquotient
ahre
(50-59 Jahre) * Zusiitzliche Fille pro
1.000 HET-
Anwenderinnen nach
10 Jahren
HET mit Estrogen-Monoprdparat
50 26,6 1,3 7,1
Kombiniertes Estrogen-Gestagen-Priparat
50 26,6 1,8 20,8

*Ermittelt anhand der Grundinzidenzen in England 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)
Hinweis: Da die Grundinzidenzen fiir Brustkrebs in EU-Landern unterschiedlich sind, variiert auch die
Anzahl der zusitzlichen Brustkrebsfille proportional.

US-amerikanische WHI-Studien — zusiitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jihriger Anwendung

Altersbereich (Jahre) |Inzidenz pro 1.000 Frauen im Risikoquotient und  |Zusitzliche Félle pro
Placebo-Arm iiber 5 Jahre 95%-KI 1.000 HET-
Anwenderinnen tiber
5 Jahre (95%-KI)

Estrogen-Monopriiparat (CEE)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*2
Estrogen und Gestagen (CEE+MPA) I
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

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

1Bei Beschrankung der Analyse auf Frauen, die vor der Studie keine HET angewendet hatten, war
wihrend der ersten 5 Behandlungsjahre kein erhdhtes Risiko ersichtlich; nach 5 Jahren war das Risiko
héher als bei Nichtanwenderinnen.

Endometriumkarzinom

Postmenopausale Frauen mit Uterus

Das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom bei Frauen mit Uterus, die keine HET anwenden, liegt bei
ungefahr 5 von 1.000.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie nicht empfohlen,
da diese das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom erhoht (siche Abschnitt 4.4). In Abhéangigkeit von
der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis war das Risiko fiir ein
Endometriumkarzinom in epidemiologischen Studien je 1.000 Frauen im Alter von 50 bis 65 Jahren
um 5 bis 55 zusétzliche diagnostizierte Félle erhoht.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estrogen- Monotherapie fiir mindestens 12 Tage pro Zyklus
kann dieses erhohte Risiko vermieden werden. In der Million Women Study war nach 5-jahriger
Anwendung einer kombinierten (sequenziellen oder kontinuierlichen) HET das Risiko eines
Endometriumkarzinoms nicht erhéht [RR 1,0 (95%-KI 0,8—1,2)].
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Ovarialkarzinom

Die Anwendung von Estrogen-Monopraparaten oder Estrogen-Gestagen-Kombinationen im Rahmen
einer HET ist mit einem geringfiigig erhohten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom verbunden (siche
Abschnitt 4.4).

Aus einer Metaanalyse von 52 epidemiologischen Studien ergab sich ein erhohtes
Ovarialkarzinomrisiko fiir Frauen unter einer HET gegeniiber Frauen, die nie eine HET angewendet
haben (RR 1,43, 95%-KI 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die 5 Jahre lang
eine HET anwenden, tritt ein zusétzlicher Fall pro 2.000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im Alter von
50 bis 54 Jahren, die keine HET anwenden, werden iiber einen Zeitraum von 5 Jahren etwa 2 Fille von
Ovarialkarzinom pro 2.000 Frauen diagnostiziert.

Risiko fiir eine vendse Thromboembolie

Eine HET ist mit einem 1,3-3-fach erhdhten relativen Risiko fiir venése Thromboembolien (VTE)
verbunden, d. h. tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HET tritt eine
VTE mit hoherer Wahrscheinlichkeit auf als spéater (siche Abschnitt 4.4). Dargestellt sind die
Ergebnisse der WHI-Studien:

WHI-Studien — zusétzliches VTE-Risiko iiber 5-jiihrige Anwendung

Altersbereich | Inzidenz pro Risikoquotient und 95%- | Zusitzliche Fille pro

(Jahre) 1.000 Frauen im KI 1.000 HET-
Placebo-Arm iiber Anwenderinnen
5 Jahre

Orales Estrogen-Monopriparat*>

50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)

Orale Estrogen-Gestagen-Kombination

50-59 | 4 123 (1,2-43) | 5(1-13)

3Studie bei Frauen ohne Uterus

Risiko fiir eine koronare Herzerkrankung
* Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HET im Alter von iiber 60 Jahren ist
das Risiko fiir eine koronare Herzerkrankung leicht erh6ht (siche Abschnitt 4.4).

Risiko fiir einen ischimischen Schlaganfall

»  Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie und Estrogen-Gestagen-Therapie geht mit einem
bis zu 1,5-fach erhdhten relativen Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall einher. Das Risiko
fiir einen hdmorrhagischen Schlaganfall ist unter einer HET nicht erhdht.

*  Dieses relative Risiko ist unabhingig vom Alter oder von der Anwendungsdauer. Da das
Grundrisiko jedoch stark vom Alter abhangt, erhoht sich das Gesamtrisiko fiir einen Schlaganfall
bei Frauen unter einer HET mit zunehmendem Alter (siche Abschnitt 4.4).

Zusammengefasste WHI-Studien — zusiitzliches Risiko fiir einen ischimischen Schlaganfall**
iiber 5-jidhrige Anwendung

Altersbereich (Jahre) |Inzidenz pro 1.000 Frauen im Risikoquotient und  |Zusétzliche Félle
Placebo-Arm iiber 5 Jahre 95%-KI1 pro 1.000 HET-
Anwenderinnen
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*Es wurde nicht zwischen ischimischem und himorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Weitere Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit einer Estrogen-/Gestagen-Behandlung gemeldet

wurden:

e  Gallenblasenerkrankungen

e  Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes: Chloasma, Erythema multiforme,
Erythema nodosum, Purpura vaskular

e  Wabhrscheinliche Demenz iiber dem Alter von 65 Jahren (siche Abschnitt 4.4).

Allurarot (E 129) kann allergische Reaktionen hervorrufen.



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Estradiol und Gestagen sind Substanzen mit niedriger Toxizitét. Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen,
schmerzempfindliche Briiste, Schwindelgefiihl, Abdominalschmerz, Benommenheit/Ermiidung und
Abbruchblutungen kénnen im Falle einer Uberdosierung auftreten. Es ist unwahrscheinlich, dass eine
spezifische oder symptomatische Behandlung erforderlich wird.

Die vorstehenden Angaben gelten auch fiir Uberdosierungen bei Kindern.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Der ATC-Code ist GO3FA04, Gestagene und Estrogene.

Estradiol

Der Wirkstofft, synthetisches 17p-Estradiol, ist chemisch und biologisch mit dem kdrpereigenen
humanen Estradiol identisch. Er substituiert den Verlust der Estrogenproduktion bei menopausalen
Frauen und lindert die menopausalen Symptome.

Progesteron
Der Wirkstoff, Progesteron, ist ein natiirliches Gestagen, das chemisch und biologisch mit dem

korpereigenen humanen Progesteron identisch ist. Da Estrogene das Endometriumwachstum fordern,
erhoht die alleinige Gabe von Estrogen das Risiko von Endometriumhyperplasie und -karzinom. Die
Zugabe eines Gestagens reduziert das estrogenbedingte Risiko einer Endometriumhyperplasie bei
Frauen ohne Hysterektomie deutlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bijuva (1 mg Estradiol/100 mg Progesteron) wurde bei 726 postmenopausalen Frauen, die an einer
Phase-3-Studie teilnahmen, bewertet. Dabei wurden 141 Frauen mit 1 mg Estradiol/100 mg
Progesteron behandelt und 135 erhielten ein Placebo. Die endometriale Sicherheit wurde bei

268 Frauen iiber einen Zeitraum von einem Jahr beurteilt.

Linderung der durch den Estrogenmangel verursachten Symptome und Blutungsmuster:

Eine Linderung der menopausalen Symptome wurde in den ersten Wochen der Behandlung erreicht.
In einer 12-wo6chigen Studie bewirkte 1 mg Estradiol/100 mg Progesteron im Vergleich mit dem
Placebo in Woche 4 und 12 eine signifikante Verringerung der Anzahl und Schwere von
Hitzewallungen.

In dieser Studie wurde Amenorrhoe bei 82,6 % der Frauen, die 1 mg Estradiol/100 mg Progesteron
erhielten, wihrend der Monate 10 und 12 beobachtet. Blutungen und/oder Schmierblutungen traten in
der Gruppe, die 1 mg Estradiol/100 mg Progesteron erhielt, bei 30,1 % der Frauen in den ersten

3 Behandlungsmonaten und bei 17,4 % wihrend der Monate 10 bis 12 auf.




Endometriale Sicherheit

Die Wirkungen von 1 mg Estradiol/100 mg Progesteron (Bijuva) auf das Endometrium wurden in der
52-wochigen Sicherheitsstudie bewertet. Wiahrend der Studie ergaben Untersuchungen von Biopsien
des Endometriums, die nach 12 Monaten oder bei vorzeitigem Abbruch der Studie entnommen
wurden, bei Frauen unter Bijuva-Kapseln (1 mg Estradiol/100 mg Progesteron) einen Fall einer
einfachen Endometriumhyperplasie ohne Atypie und keinen Fall von Endometriumkarzinom
(N=1/268, 0,37 %; 2-seitiges 95%-KI: 1,83 %).

AuBerdem wurde vier (4) Fille einer ungeordneten Proliferation des Endometriums im
Zusammenhang mit Bijuva-Kapseln (1 mg Estradiol/100 mg Progesteron) festgestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die orale Resorption sowohl von Estradiol als auch Progesteron unterliegen dem First-Pass-

Metabolismus.

Einfluss von Nahrung

Die gleichzeitige Aufnahme von Nahrung erhohte das Mal3 der Resorption (AUC) und die maximale
Plasmakonzentration (Cmax) der Progesteron-Komponente von Bijuva gegeniiber dem Niichternzustand
bei Anwendung einer Dosis von 100 mg. Die gleichzeitige Nahrungsaufnahme hatte keine Wirkung
auf die AUC der Estradiol-Komponente von Bijuva, jedoch erfolgte die Resorption im niichternen
Zustand schneller als im nicht niichternen Zustand. Durch Nahrung stieg die Cmax und AUC von
Progesteron um 82 % bzw. das 2,7-Fache gegeniiber dem Niichternzustand.

Nach Einnahme mehrerer Dosen Bijuva 1 mg/100 mg Kapseln (Estradiol und Progesteron) im nicht
niichternen Zustand betrigt die tmax (die Zeit, zu der die maximale Konzentration erreicht wird) fiir
Estradiol ungeféhr 5 Stunden und fiir Progesteron ungefahr 3 Stunden (siche Tabelle 2 unten). Der
Steady-State fiir die Estradiol- und Progesteron-Komponenten von Bijuva sowie Estron, den
Hauptmetaboliten von Estradiol, wird innerhalb von 7 Tagen erreicht.




Mittelwert (SD) der pharmakokinetischen Steady-State-Parameter nach Gabe von Kapseln mit
1 mg Estradiol/100 mg Progesteron an gesunde postmenopausale Frauen (Nicht-
Niichternzustand, Baseline-korrigiert, an Tag 7)

Bijuva

1 mg/100 mg
Dosisstirke (Estradiol/Progesteron) | Mittelwert (SD)
Estradiol N
AUCo.. (pg-h/ml) 20 772,4 (384,1)
Cinax (pg/ml) 20 42,27 (18,60)
Cavg (pg/ml) 19 33,99 (14,53)
Crrough (pg/ml) 20 28,63 (18,14)
tmax (h) 19 4,93 (4,97)
ty, (h)* 19 26,47 (14,61)
Estron
AUCo.. (pg-h/ml) 20 4594 (2138)
Cunax (pg/ml) 20 238,5 (100,4)
Cave (pg/ml) 20 192,1 (89,43)
Cirough (pg/ml) 20 154,9 (81,42)
tmax (h) 20 5,45 (3,47)
ty, (h)* 19 22,37 (7,64)
Progesteron
AUCy.-: (ng-h/ml) 20 18,05 (15,58)
Cinax (ng/ml) 20 11,31 (23,10)
Cavg (ng/ml) 20 0,76 (0,65)
Crrough (ng/ml) 20 0,17 (0,15)
tmax (h) 20 2,64 (1,51)
ty, (h) 18 9,98 (2,57)

*Effektive t¥4. Berechnet als 24¢In(2)/In (Akkumulationsverhéltnis/(Akkumulationsverhéltnis-1)) fiir
Probandinnen mit einem Akkumulationsverhaltnis > 1.

Abkiirzungen: AUC,..= Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve innerhalb des
Anwendungsintervalls im Steady-State, Cavg = durchschnittliche Konzentration im Steady-State, Crmax
= maximale Konzentration, SD = Standardabweichung, tmax = Zeit bis zur maximalen Konzentration,
t,, = Halbwertszeit

Estradiol

Estradiol wird weitgehend wihrend der oralen Resorption in der gastrointestinalen Schleimhaut und in
der Leber verstoffwechselt. Orales Estradiol wird durch den First-Pass-Effekt in der Leber weitgehend
metabolisiert und hat eine absolute Bioverfiigbarkeit von 5 % bis 10 % der angewendeten Dosis.
Orales Estradiol weist liber den Dosisbereich bis zu 4 mg eine dosisproportionale Pharmakokinetik
auf.

Mikronisiertes Progesteron

Oral angewendetes Progesteron wird durch den First-Pass-Effekt in der Leber weitgehend
metabolisiert. Die absolute Bioverfligbarkeit von mikronisiertem Progesteron ist nicht bekannt. Die
relative Bioverfiigbarkeit von oralem Progesteron verglichen mit intramuskuldrem Progesteron liegt
bei etwa 10 %. Mikronisiertes Progesteron weist fiir 100 und 300 mg eine dosisproportionale
Pharmakokinetik auf.

Verteilung

Estradiol
Estradiol ist in hohem Maf an Protein (ca. 95 % bis 98 %), lose an Albumin oder fest an
sexualhormonbindendes Globulin, das Hauptbindungsprotein, gebunden.



Progesteron

Progesteron ist weitgehend an Serumproteine gebunden (ca. 97 %). Ungeféhr 17 % des zirkulierenden
Progesterons ist mit hoher Affinitéit an Transcortin und 80 % mit geringer Affinitit an Albumin
gebunden.

Elimination

Nach wiederholter Gabe von Bijuva 1 mg/100 mg Kapseln (Estradiol und Progesteron) betrug die
Halbwertszeit von Estradiol etwa 26 Stunden. Die Halbwertszeit von Progesteron lag nach
wiederholter Gabe bei ungefahr 10 Stunden.

Stoffwechsel

Estradiol

Estradiol durchlduft eine rasche Biotransformation in der Leber und wird vorwiegend in Estron und
Estriol umgewandelt. Es besteht ein dynamisches wechselseitiges Konvertierungssystem zwischen
Estradiol, Estron und Estronsulfat sowie Estradiolsulfat, die sowohl als Metaboliten als auch als
Vorlédufer betrachtet werden konnen. Estrogene durchlaufen auch eine enterohepatische Rezirkulation
iiber die Sulfat- und Glucuronidkonjugation in der Leber, bilidre Sekretion von Konjugaten in das
Intestinum und Hydrolyse im Darm, gefolgt von Riickresorption.

Progesteron

Progesteron wird hauptsédchlich von der Leber verstoffwechselt, zum Grofiteil in Pregnanediole und
Pregnanolone. Pregnanediole und Pregnanolone werden in der Leber zu Glucuronid- und
Sulfatkonjugaten konjugiert.

Ausscheidung

Estradiol
Estradiol, Estron und Estriol werden zusammen mit Glucuronid- und Sulfatkonjugaten im Urin
ausgeschieden.

Progesteron
Die Glucuronid- und Sulfatkonjugate von Progesteronmetaboliten werden im Urin eliminiert.

53 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Estradiol ist eine bekannte Substanz. Neben den Angaben, die bereits in anderen Abschnitten der
Fachinformation enthalten sind, liegen keine zusétzlichen préklinischen Daten vor, die fiir die
klinische Sicherheit von Bedeutung sind.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential
lassen die préaklinischen Daten fiir Progesteron keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Studien zur Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt haben gezeigt, dass Estradiol und Progesteron ein
Risiko fiir die aquatische Umwelt darstellen konnen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Glycerolmonocaprylocaprat (Ph.Eur.)

Macrogolglycerollaurate (Ph.Eur.) (32)



Kapselhiille:
Gelatine

Gelatinehydrolysat
Glycerol (E422)
Allurarot (E129)
Titandioxid (E171)

Drucktinte (Opacode® weifl WB):
Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)
Poly(phthalsdure-co-vinylacetat) (1,2-1,7 : 1)
Macrogol 400 (E1521)

Ammoniak-Losung 28 % (E527)

6.2 Inkompatibilititen

Keine

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PE/PCTFE-Aluminium-Blisterpackungen mit 28 oder 84 Gelatine-Kapseln.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht mehr benétigte Bijuva-Kapseln sollten nicht im Abwasser oder die kommunale Kanalisation
entsorgt werden. Die hormonellen Wirkstoffe in der Kapsel haben moglicherweise schiadliche
Wirkungen, wenn sie in die aquatische Umwelt gelangen. Die Kapseln sollten in einer Apotheke
abgeben oder auf andere sichere Weise entsprechend den lokalen Anforderungen entsorgt werden. Sie
tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Theramex Ireland Ltd
3rd Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock

D01 YE64 Dublin 1

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

2205034.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

24. September 2021



10. STAND DER INFORMATION
Mairz 2025
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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