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1.5 ERXIIREDEBRRVERFEDREE

1.5.1 BREXEERDREE

SH T 594 (E2/LNG BLAA]) XK X by, 17p-=A b T V4 —)b (estradiol : E2) &
T a s 2F s, VAR VA A R LV (levonorgestrel 1 ING) ZHZhES & T 5FHBLOROES
AT, FARBEHRIEOCHEEZ BN E LA LVE UM FAHIE (hormone replacement therapy :
HRT) HAITH 5.

SH T 546 (E2 HA) 1% E2/LNG BlEAl & FIER, PARREMHBRIEDOIREL HRE LIc= X bu s
i Fo 9 YE  (estrogen replacement therapy : ERT) #UF|TH 5. E2 KON LNG OfbFEERX 42X
1.5.1- 1IZ/R9.

17B-=A N7 VA4 — /v (E2) LR VA R LL (LNG)

1.5.1- 1 1TB-ZRFSTCH-—ILRUVULKR/ILFR FLILDOEEEER

1.5.1.1 BHASKEOHRK

HFHEIEZ, BT 22728755 2B 8E LOMEZ T TICEE > TV A NS Z 2 B 0%
B LERIN, BHRETEBELFOEPREG SN TRESINDL E2RRAER IR & OVE 3T
(FHEEIEEYT, RIRESMETT, BEEmEdr, EREofimed) Too. FHEEEEIc
LOMEERDERIIEROER 2R S E I L, BEEWEORK L2 5. BIZERZBRAOMEL, H
KRBT RME & ZHISHE D NIRGEEREOREE, AIEHEOR T2 b o328, £ RBESEHE
TvmnE ORBBROERTH Y, Hax REHEDERIEZ®mD L Z L ThH L. —HRINITEHER
SEVE, PR (PR EHRRE) Cmim® (BAMEHRIE) CTHONDEBIEEHIEL, Ny
Wk, eEEtE, 3RW, REhE, BRME, TOMOBEBICEo TR LN EIRME (TR BHERE
WZRTons.

L NTH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis and Therapy., JAMA
2001:285(6) : 785-795
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PHRRER T RLRRIE IS, PARRICHE D =2 b/ OHIE « RANZ X 5 FRIUTENRATH 5. I
BREERTICES S A b v oRIIRZIZEY, sEEROFREEEL 2L, kAL RS
HWRIROTUEDRE T ERD BT 5. B EIIMREA DD 246D 575, PRE 2~3 O &
DI TR T, FH 3~5% DA 280 b, HfEE 10 FRIC 156~20% D F B NEZ 5.

AIRNZI T 2 BHARIED BEEIIA 1100 TALHEESND. £D O b, MR EHIRIEDBA K
1T 900 HAEHEE SN2, FRRMIAZTNZD 50 D OFIERNE. S Fam OMLR KON A+
EOmEELIC Y, £ OBEBIISBREINEMICH 5 L HEN S, BHREICHE D B0 T &
RBEROIHI2 LT O EERFE L > TS,

1.5.1.2 FHBERMREOTRRK

HHERIED T L IRRO BB O TH L. BHREREICET LIS KT/ 212k D
&, BHERE & 2 S TIESIC oW TR, BEE, B~ —b—, BEFEEd, RERR, KW,
GERBEIEDRER F 2B L CEMIFEIELZ AT & TH Y, FEAORIRICH - > TXBENEHEEE,
AT ITATUALBETHRETHH L INTND. RFRIZBITHBEOEDIFHE LT, ©X
2K B, IR X X DA, BERAT A X T g x— MK, vy h= 8K AT A
A, BT A M FUoSRIKET 2 — % — (selective estrogen receptor modulators :
SERM) K Ut= R hu A, A7) 7 TR, BAREAT oA FRANH S, 2 b0
FIOFBVER L OVEHERRIETG IR IR 2 EFNNRR L2 0D, [Hx OBEORKETR, VA7,
BEOaLTITAT U AFEEZBE LT, ERANTRIN TS, ERMAORKRMEHOBLRIZLLT
DEY ThHDH.

o EZIVK, BEMEESRIVDITENTURE I NVEEESEDRIFELS, Ticex Iy
Ko N, AT DRRNRTIRE 2D &9 RIRE~ORGPHERIND.

o ERITARTAFI— MIMNBRIINHEIFICTH Y, HEERINZEL OEIT TR H 26
5. 2001 FEICAR I TLIK, BARGEHRIEZ & HRERF IR HEHIND. Lol
RIND, EAT AT yx— MUFPBLEORIEH & LTl T REE, IEHAAPEE, E5EEOMHL
FRIERD B 51F 7>, ZEHERFIRA DS LA CIRAREOENL L BIET M ER D L7280, RE= T
TATUAZMERS D E SN TN,

o ALY FZUIFEWHIES RO ET A FZ L, T LAZOSFHEIC LV BHREIC X
B IEMEE ST AL IR OB A B E LA INS.

e SERM % 2004 FEIZ/KGR S, =R b X Lbv 72 —%20 L CTEWRINZMEIT 5. 055
M RITZ A Fa7F o BANZEE LBV 00, B FZIRIIE R 7 4 A7 4 % — b 1R
CTohs. SERMITFARMARRIC X L TH= A b AEHZR L, 5 NESHHR 2 R L 22 o
T, W - TEEOY AT B dGF AR USNOBER CHUTNES THL EINTWD., —
J5C, SERMIFZ= R hr b Kl E Bp v AEMER IS T 2B RIT e, ©LAKRY b
7T v alp FOFEMERMESCT R Lo mELH D

o IXMASFUEFIIHFWMEELOHAREGEEHBRIEOIRFEICEHA TS Z LML L TEY,
TR ha A UBEIOBEYTTEIE, SERM, BERA T 4 A7 43—k EREFEEL ST A3 =

2 BHEREIRIE CRMIFRE) (TBT 5 A A BT A 2 (2002 L KFTHRD

3 Cranney A. et al., Endocrin. Rev. 2002:23:570-578
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A hay CRANS X% HRT/ERT 1%, PRRRSR R CRAEIER 2 A9 2 £ 5 7R PR B HLRE 18
HIH L Theb AR EMIRRE L S 6N 5.

1.5.1.3 IR bOSTURAOBFFHR

ABMREOT A ha Uk, T A Ma U FERE I LRI B SO EEICER L,
BRI ZMEI LTS, = A har ik, sy b= fl%x ERSETEWINAMmE L, I5E
DO DI T DRI T HIED, B ERE E T TR AIEE L, e e E
T CTEWRIN Z0H4 5. BARSUIIVEMHIC L > T =X b XU BENME TS &, BF
&%L@é%%ﬂﬁ@ﬁﬁzw,ﬁiﬁﬁ9ﬁé.:@&%ixbmﬁy%&ﬁﬁék B D
mﬁﬂ%tgém,ﬁwfﬁ%&%mﬂéﬂf%ﬁ%@%ﬁﬁﬁm#é%%, B O BN STHER
mwgﬂé FRIZ EE%%%%@%@,mxbmfy®%ﬁﬁﬁ9mﬁﬁﬁﬁﬂﬂ%®mk x

BEBOPEMTHLZ D, ZORKMICZZ e F U lEIZRH Lt 5 2 & IXERIC #ﬁo
t@mfﬁékﬁz%ﬂé T A~ u b BB E IS & LTS, £ < O
LV EEEUGENRE OB PRIIRIZOVWTEU TO LS IC@E SN TW5D

FEHE R OVK RS B0 B 25 % 2 F5 B2 & L 7= HRT/ERT OZIRIZHOWNT, 1996 4EIC/AFK SN 7= PEPI
trial? (S 2 F a4 (conjugated equine estrogens : CEE) HiJll W |IEEEE A Fu ¥ S
27 1 (medroxyprogesterone acetate : MPA) & OPFf#ES) , 2000 #£¢ HOPE trial® (CEE
B XX MPA & OfFHEE) F7-F DM OERFERIZ L 0 BB BRSNS T2, i
FBET, =AM roFii iz KA e LE@REIT o7z, LML 5, HRT #
FIOFI THZIFIE, 1993 N KEICTEBI N 7 7R Z 3R E L 7e KA R 55
Women’s Health Initiative study (LA F WHI #F5%) OFEMIEH O—> & Lfﬁﬂﬁéﬂf:. FDFER,
CEE/MPA % -¥ 5 R[], 8506 Bl DREFELNEIZHE S L72HEICIW T, B HERIEIC X 2 HEARE 3T R O
HEBBIT OB A7 2T 2 Z LB LE 225726, 2004 4RI21X WHI #FEDE 5 O L OB
T o E G2 5310 B1IC CEE &8 6. 8 SR HUME G- LZHEIZIB W T h, B A7 2T %
ZEPHLMNEIR o7 —JF HRT IZHIFF ST E BRI BT 5 PRI R IC DWW T,
HERS® (CEE/MPA) (2 X 0 DIRIED R FREICHERATIERWZ EBRH BN L 2ol S HITHIRD
WHI #F9ECi%, CEE/MPA BECILE, AR CIE, Mzer, g & OFlRIARTE DR A Y R 7 A3
T5Z &, CEE HUMB G TRz, SR M OFFIRIMARIED U 2 7 3EINT 2 Z & B 6T o>
7-. F7-, Million Women study (LLF MWS) Ti¥, =R e E7arfAF o offEiclsd
ZOPFRATHEO U A7 BNHEINT D Z ERRHESN TN DI,

Z AU BWHISOMWS 72 &3 B 102 A C 5k S AU7-HRT/ERTIZBE 9~ 2 RIFAREG AR AR BR O FE R, HRT
Z AR, FRicEimotEicxt LT, BB R 7 CEBMEREO T EZ B E L TEY
MMEIT3 256, VAIBRRXT7 4y e ERIZEBZOND LTk T

L L7223 6, 20044F Z FHATH L CHRTOA M L b) 7 HEIC B U TR K PARR 2 (The North

4 The Working Group for PEPI trial, JAMA 1996:276(17) :1389-96

O Lindsay R et al., JAMA 2002:287(20) : 2668-76

6 Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators, JAMA 2002:288(3) :321-333
7 The women’s Health Initiative Steering Committee, JAMA 2004:291(14):1701-1712

8 Cauley JA et al., Am J Med 2001:110:442-50

9 Gray S, Lancet 2003:362:419-427
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American Menopause Society : NAMS) 10, [EBSE#F2 (International Menopause Society : IMS)
W R OVAAREFWE¥42 (The Japan Menopause Society : JMS) 120D RARIZREND L I,
W%@E%%E%@%W%iﬁ@%br$ﬁg®&rr%@%%ﬁmfmﬁﬁﬁWmm@* g =g
7R G, BARHEIR DR E T D T IS f&mﬁMQﬁmi%Wﬁkbfiﬁbfwé e
x0, $%‘ﬂ§l/¥@) AR« XRT 4y MW ESEEBIERT 21 EY, BTEMEE LK OPR
% B HERIEICKT L CTHRT/ERT N e b A HZRIBFRIEDO—D2OTh H Z LIZE DV T8 (2.5.6 XX
74w hEURIICHET LRGmE ) .

1.5.1. 4 FRREFARELARICBTS IR o7 UEFORRK

RICKIZFWN T, HRT/ERT O7cd DT A b a4 AN, i EEh Rk & OISR AR FRARE IR 12
X HUEHEND 1960 FAREE L D % & L7z, FDA |% 1986 4F|Z :xknﬁygﬁ%%w& I
JETB M OVEHEER L UCERAI L7z, 1998 4EICAFE SN 7ZRiR > HERS trialld (CEE/MPA) (28T,
IR 72 BT PR NGB S o7 Z & x5, FDA 1 2000 4F 3 A xxbu&/gﬁm%@&
HHEIEOR I ZHY T, PARGBEHRIE TS LTCoORRBATLER>TWH M, BkTidzh
FC, HAREBOLMED QL &, FIrTiiiEs 0 T EERIE SRR SIEMEEO O BT
HRT/ERT 23HESE S, WHESNTELZ L6 H Y, FAREZEHIRIED T XRFRED e )T X
e U BAIIE AT 4 A7 K — b, SERM IZIRWTEEHINTWA. HRT HEFIO= X ko
b LTTUE CEE, B2 MOVEREBT A N T U4 —/L, 7aFAF L LTMPA, ING, J)VZ=F AT
ny, VEJ)FAN, FAN=T UERRA OMBE DR R OFER AR I TN D

AFRIZEBW TS, HRT/ERT (3B HLEERMIEE ORI O —o L 2> TRV 15, HifE, ix%)
Z— IV E AR DA K O E2 BRI VB HERIE OIS 2 AT A AL L TEA SR TWD. RIS
5T R b BRI O LT E TR DA 80%! ﬂb%ﬁ%ﬂ%f&é.%®ﬁmkbf,%ﬁﬁ
R FERIEEI & 0 REARI o I S 2 WEBEEDN WD Z L, mIRLER BADREE, AREOLRE
FENOAMBIOFHAN G ENRNZ ENEZLND. Thbb, BARANBRFITIIR DA ~DR
BOWERNH D EEZOND.

AIDOT A ba o BEOTEEAERITH 2%IcE EE-oTnH16, ZoHE L LT, ﬁ%f
% HRT/ERT (X EAEHIRE S & PR B HIERIEDOTRIRICIR > THEH SN CTWD Z &, RSB HRIE
WA A LR OAIN RN &, HRT #5HICR o 28 o &, FiZ ,%a%ﬁ#é$
Fx= A hu 8K e T S AT BRI Z S AR O0ERH L L3 TITA4 TV AD
M, HLVRERETHDLIE AT+ A7 5% — b, SERM OB L 0 AFH TR B HERIEL R
EREIL L2005 D Z LR END. T A aZ v ORBEME ST TENREOIEE « @F k%
H12H LFEAREREORE Y 27 2 WMSE5 2800, EMICEET 5T T 0l 2F o 206

10 The North American Menopause Society Position Statement, Menopause 2004:11:589-600
11 International Menopause Society Position Statement, Climacteric 2004:7:8-11
12 g ok miE I pE 4 st 2004:12 (1) $110-112, 120-123

I3 Cauley JA et al., Am J Med 2001:110:442-50

4 prm R - JOR1E, AL L EBRK 2004:52:355-361

15 BURIETANE CRIDIRIE) (BT B A BT A 1 (2002 4R FEEGTIRD)

16 et - KINISE, 3T Sl Al OBEEE D - D DR AT U HFTIIETA RTA4 > H 1R s A
F 4 AL E 2 —F 2004:21-22
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A5 ENR—NTHD. AEIZBNTIL HRT OFuF 2F & LT ERNBR#ORES A S
2B OO MPA AN G SN TW5D. £, Bl 2002 £ WHI study & FROANFLIE, EHR
B TIZ CEE & MPA IR 2B & LT E2 & LNG S ARIFPEADTEE S X5, b Ok
IS E 2, RGBSR EYEE ORI D—o> L LT, FIEMICEN, 7o, 3T IFA4T v
AWERHIFF SIS B2 & ING OROEAAIZ R L-. B2 BANT FERMEMc Ly re2a 37k
WIERE, T2bb 7 a AT U FHICL D FENBEOR#EEZLE L LW EE~OFHEZHEEL T
BH%E L7=.

AEIREET 5 E2/LNG BlA A KON E2 HANX, AMTHRAIO B2 BORFTHH. E2 1%, KA
A ba g O TR BIEMWDS & <, A TITAMTA & U TR S, ok TrRt b Al & OREAE 3
DRI TWD, BHTO B2 RAOFIOARRHAREIT 0. 5mg~2.0mg TH . LNG X, @7 rr R
FAEEEA L, 5 NESEGGEERIC L2 FE R OB ORBL Y A 7 K Z HifFc&
%. ING [ ZENACRROBHTIER E LT, MWt 2 BN E LicA 7T b, HRILVEY
O 7B NBETE S AT 2 K O A NS HRT BEF o7 #A2F o L LTHIAS RSN TWD

1.5.2 R DER

AR — U 7%, E2/ING BLAFI LY B2 HA| D PR B HLERIE M OV A= H [ S5 R K 0O i
ISEUREEE L, 19 0 D AREOIEEIRRFE ZBtE L1z, ZOREE, AT 2 KRRz
M DL MR S 20T, 1O IR LotE 2 Rt e LT | *aﬁ%fﬁiﬁgﬁ%ﬁﬂ%ﬁé L7z,
FEAR I P K OVBARR A% B HLRRE 2 8 hIE & 9~ D AR HGE D 7= 8, HAFEMIRRE 263 2 B UL
BEHRIERE (BERBOOZET) 255 UI-aidss DR R 2 320 U-. BRE EHR
KE A %S b U=t 15 11/ ARG R AR Y 20l AR o T L= 2 &, 20l 4 B 2 B2/ING filsy
F (7 =V F T 8E) RO E2 HAl (P2 U F5E 1mg) Z ARG EHRIEDORS CHIET HICE -T2,
U LT ZEIZOWTIIHGER, ERLESMROBANGIRTEAZ Y = — VT TEAEHEICAET L.
WAEHARE E B 2o B & L 7= % 15 AR IR PR AR B (B e 5R) 13 20 A Icie T LT 5.

ARl E2/ING BEAAIOAFEHGE & O T8 AT ARHPFET DV =2 U F6E 0.5mg (SH T 546) 1%
2008 -4 A 16 HIC THAREMIREE K OPIERIEMERICHE S TRofetk & @B ffiER (Hot flush
FOFEITF) , BREMEIR) 22068 - R & U CRRBERG L-. ToBs, EMp#ELEL2HE X,
AGRHERFO L - & TH 72 0.5mg/ BITMZ, DRATS7238E 1. 0mg/ HICHERET 2 &0 ) @
m%% FHZERHERESN. TSRO - HEE TEE, RACH LT NI U4 — L
LC1 H1I[EO0b5mg Z2&OET5H. B, HBETIHAIL, =AM UA—LELTL A1 H
1.Omg ZRRAKETES. | WEET LI ENTRINT.

ZDZEIZXY, Yo UFEE 0. bmg DOAGEHE - ﬁﬁgﬁﬂ&%l PEARA4 52 & TE2 HIEE LT
Img ZARAATEEE LTWD Z &, — A H &R Wruﬁbufaaﬁm L 72 B OFE R 6
Yo UFEE0.5mg & 2 ERATAEA LY )ﬂ'“ Img % 1 8EMAT 2% @/@mﬁ@zxm%f
B DT L DHER S IV E DB EM I H%ﬁ'@%é LHMrEn-Z L (2.7.1.2.3 E2 0.5mg HHK|] (K
J5TE: Y= UF8EO0.5mg) 2 FELXTNE2 1. Omg HA| (WL)5 KC) 1 SEDLEMFHIIREMEDOHESM) 12X
D, Y2 UFE0.5mg (2D =Y FEE Img ORI ATRE & ¥ L 7=,

F72, Y2 UTEE 0.5mg OAGBREZ, PR B HLERIE OM#INE CHAREET Cho7ov = U T8
Img (¥ = U F 8 0.5mg &R UpEE, F—OAOEIR, G TH-72Z b, ZHIKLD PTP
v— NEOREERRT A 1 JZ D ﬁﬁ' FRBIME A BET D Z & ARRET LTS, FEELL 7B
DEBERGIRILZ R T AR RERICRETERNEEB I LN, o T, V=—/F TR EEE/


ewxkf
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V2V FEE Img HIFERFT — &&Uﬁua@Lj}D{ﬁﬁjnﬁ%@#%%ﬁﬁ T2 U JHE 0. bmg DPARE
FREDBINRNEE » VRIS T 5 —HA ARG Z 2008 4 7 A 7 HIZATY, [KHS, =2 U 8
mg@%% AR T

ARHIBHFE ORFER 2 X 1.5.2- 1R T,

1.5.2.1 FEER R SR

AHNOF NS T D B2 1%, LHEMIEE & OPARE & HERIE 2 85 & L7CAERI e U TR ClE
ICAGR SN TEY, E2 ORBEER, HWWEEK ONEMEIC OV TIZ L OFFH L THE SN TN D.
F 72, LNG OIEREHRRERO IR O BEE N U 2T —21 LOVR Y ¥ 27 —28 (AHTlE 1999 4
AR B ORISR & U CRRRE ) ZETefk QRT3 OBAYFFIZ Schering AG fL A ONH AT =
—)/7ET%Méht.éof,;ﬂ%#%x (BRI ARSI Z, E2/LNG BAHIK Y B2 HHA|
D Jifg A AR S it M OV s R 78 7K R B L T B R ERRR R BR 2 AR =— Y > F 4L TN L 7=,

1.5.2.1.1 FIBHER

ﬂﬁﬂ@%@mLLTmé%@&%ﬁ@ 2% LE2IZ B Z 3] L, B &2 B0 S 5 5 W
PHIZRICEIND. M@ﬁ’ﬂﬁé%EW%_owTilW%m%m G TTHSE SN TRBY, %
@ﬁ%&@@%%ﬁi+ WG ST . E2/LNGHEL S AN ONZE2 LA 00 PR I% 15 FERE 2 8 s
JE & T HEKRHBFEICE L, a2 EAMT 53R E LT, IR (Ovariectomy : ovx) 7 v k& H
w,%%E%%%Km&@mﬂmﬁ%&ﬁﬁ@%ﬁﬁ?éﬁ%%@ﬁbt.itJmaMmﬁ%&
HRE2D BB TH X 2 S5 5 NIELEE R O R B2 Bl 3 5 "IREMEIC DV T, N-A F/L-N-
= b Y RBERE~TAZHNTHBE L. F0O8E, E2idovxT v FOSEE, KERE & OV UMEHE
@@ﬁ BEEORLEZMEIL, BEAHMEE5 2L, LNGIZE20O B 5] ﬂ#éﬁ% TR N

ISRNWZ ERMER SN, £, INGEFEICH LT, BR2ICX D FEEEOHEMEZIMET5 2 &,
LM@%%&ﬁi N-AFIIL-N-= b a VRFBELEEG~ T ATBWTC, E202 X0 8N4 2 = NEEE
W&U%aWﬁﬁmﬁiﬁf%ﬁwéﬁé LR E T

AMERFIC LR 2R E R (PSR, PR - FEBRESR) |, BHERE, THILERR M OV HH RIG L k)
#5Eg&@U@@%ﬁﬁﬁoEWMcmAﬁ®¢%_owf@ ﬁiﬁ%ﬁﬁ% BWTHE~T X
M7 > N R OMEELE Yy FEHAWTHRER L. ZTORE, E2 KON LNG O HAI KON E2/LNG HFHIZ
BERARZENE EORBEIZZRD bARWZ LR ERS .

1.5.2.1.2 EVBRERUEMRHER

E2 KL OVING O HA, E2 KLVING Z0FH&KE L7 & & 0 yEhies, I » & v ClRiat
L7=. E2/ING ZOFH CHEI XIZRER G Lz & &, TNENOEY O MG iEi B HER Kk O
WENRE N T A — X (T IR E KT S 72 o= 2 D, Ea3REhAE R Cld B2 LI LNG %2 B
FITEE L. 72k, ING IZOWTITROBEE N X2 7 —IZEENI280THY, KO
R OEYBNREIL Y F =2 7 —KGRRHIFHMEE SN TV D 2 &0 D, EOY)EIAGRRFE BHI B S X §F
fili L7=.

7w NEROWTZEYERERER ) O, E2 1T ARG HZ BN DIRIT RIS 4, miEH E2
OfxEIlHEE (maximum concentration : Cmdx) &UEREP%%{&%VfH%EF“ﬁEHRﬁ"FE% (area under
the plasma concentration—time curve : AUC) |ZHEEFMENEDO SN, 7 v FOKROR GO
EWFERIRIHRITN 2% Tho Tz, MC-E2 Z AWM O RN, I, Bk, I8
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Wik OB E AL, HWONHET 2 2 e ahiz. 7y MUEER & ORFEERIT 95%LL
ETHo7e. BEOERGRO FHMREEIIIAT 2 L2 FE PRt T, &5 48 FFfH)#R £ TIZREP~IT
EREARICHRE STz, £, KEHRE LTS E2 OBBICERERITEED bignoTz.

1.5.2.1.3 BHEHR

E2 OV ING DEEFEMEHOBESIIE L, ZNERoFEET a7 7 A izonTiE, ZhEFTEL D
WENRINTEY, 2, ZOEEEOE h~OZE2MEIEI L 9 SAICHER SN TND. 51T,
ING DFMEICHOWTIE R Y F 2 7 —KRIFICFHE SN TS, ZA6DZ Enh, E2 IONT LNG D
TR T 7 AL, CERE O R F 2 7 — KRR OFHMIERHI S ZFHME L, E2 220\ T—
RN L7 RBR A PR, Hio e d MBI Lo 72, B2 ORI K OV A F i
ONWTIECIIER DL TIIA T EEZONTZZ L6, KFBIREENS, T v MHEERO#& 53
AR, 7 v MERATR ORI 0 & 5388, 7 v MR XERERAME 0 &R 5RER, KO
7 bR EER] R O LI B - 1 e -5 & S L 72

E2 J OV LNG DOELAHIOBMERMIL,  [EAF O BMEREREME (1968 45 7 H 22 H, HIE 431
5) 1 KON TEERBOAGRHEFEIZOWVWT (2005 4 3 A 31 H, FELFE 0331015 5) | ITHEOZ,
F v FHEEROHGEERBR LT v b 4 BENEONC 6 @A BRER D EEEERBR Y Ef L, A
BRI T 2B R, DSARMERER, A5 AR &K O Ot o BRI L7
Mo 7. B2/LNG Bl AHIDIET - e T ORER N G5B MERBRIC oW TIE, B2 X OVLNG OfFHIC &
HAEERHOEBEAHERT HI21E, T OHRALEANREZEMEEZETS | OB CaMiaIae L & %,
E2 L OV NG O HEHFRERICHH S D 7 » N TORENM L7z, E2/LNG BEdA Al O mEREmIE, R ER
WZBIT D B2 BAA N 90.9~97.6% (E2/ILNG OELAEE 1021, 12:1, 25:1, 40 :1) ELEE SN
TWeZ Enh, E2 & ING O AEHOF HEA T 2 72 D121 LNG OELA LR @O R0 F
LWEEZ, NG OFLAHEN R S EOELA . (E2/LNG OEIAEE 10 1 1, E2 BlAE 90.9%) TikBr
ZEE LIz, 728, E2 HAIKRO E2/LNG BAFNC OV T HEH L 7-RBRITtEm 2 vy, vk 4 #
R AR 1 % G- AR BR LAAL O 7R 1 42 C GLP (2RI > T i L 7.

AR OB G-3RI B 1T D O ESEEIX T » MZEBWT B2 2000mg/kg & 2 5 &, LNG
5000mg/kg &z KON E2/LNG 2. 0g/kg (B2 1.818/LNG 0.182g/kg) ##Hx A ETH Y, H[E|KE
BIEFIER I W EB X b, E2/ING BEHID T v b ~DRIER N G- mtEalir <, (REIEM
o), BARERE, ARMEKER EoRyYy, miEEE, mikEEE R, BT IR, FE RO S
IZXF T HREBNBEI N, ZROOFTRIZE2 BAITROONIZEDEIZEA LR U ThoZ &
M5, BEAFIFOE2 IZERT D H O LS, NG OEATE, B2 otk n 7 7 A VLSO #H 7=
TR LA KT XN ERNTRIRE T,

E2 OBEEFMEIZEMED LIXiWEHERIS N, £72 ING FBEHEERIBRN -T2 D,
E2/LNG FL & HlD e MIRT2ERFMEDOY A7 HMENEDEEZHND.

IR AFVEIZDOWT, B2 130T - B T 5 & & LR E O A L8 ARAFPERLRR M OV B (I A 2
SELZENWESNTND.

AEFER A TIERBR TIE, B2 ZLOVING & b2 oK O B FIZB W T— RIS A ILVE > OAR L
LD HDLEEZ BNDATEEER RIS A~DOEENRBO L=, LrLns, ZhbEF O
b b COEMBERRRNOIL, REAERICBIT A4 EEIIR STV,
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1.5.2.2 B SR

B R FRER 12 JeNE - CHEM S AV FERFIRERBR DFE R 5, E2/LNG BlG Al M OV B2 BAAINZ ERIR AL FRE
IR S ND L9 2 EOREIZ o722 &, ovx 7 v MBI D B2 OB EERINh It
2% LNG JFAOEEITR L, NG PRI L 2 T ENH#EDRENRBD LN L, AFICBT
% AR PR & Bilha L 7.

R E

1OM AEICBRAME U TR Aot kb5 & U= 1 FRRGIR SR CER M Eh AR M QN2 2 2 TR 1%,
1O 40 B ARG B HEREY NCHEEHEEO#CEZ B E L TE DHERRAZBIE L. KRR
D—ExF 1.5.2.2- LT T.

728, HRT TIX@EH, A baF ot 7uFAF o 2RI LT, BHmA2FHET 55
% (Frecok59k) &, AW (28 BEAH) 0% 10~14 HOBA T FAF 20 LT, AR
i 2 5589 5 % G4k (AR EE) M Tns. 202 & LA TORKRIE O
BOWTIEE&EGEMRF SN, LrLAans, HREEFHREREZXNRE L TEMICDOED
HRT Z {734 284, FYMHMN 25589 2 A& G5iE L 0 b, SN2 5589 2 B r& 545
DIEHINaALTITAT U ADENLEE L EE 2, B DA RER LSO B AR RBR I T R
WhiEERWSZ L LIz

= 1.5.2.2- 1 EREBRO—E

PRER DS ENHAR S AR

7 1A o HA[AIEE T, BEREPARERR 2ot (U 010559)
o SAEH T, BEREPARERR Aot (AU 010561)
o REDRE, (RFEMREE KM G 010560)

R SEEEAAR | o EMENIE D RFGE (HAN, BN ORRES/FEREPARE ot BBk 305044)

PR B HRE (ENRR) FEHEE (ENRAR) REHEE (ERR)
AIHAEE T A {Step 1> {Step 1>
oJEEM, E2 FI&EEER, SC o JEEM, E2 HEHREK, SC
(7% 010568) (5% 0106467)
{Step 2>

o "HEM, LNG HEHER, CC
(3B 10730)

o "HEM, LNGHEZERE, SC
(3Bx 10731%)

%M OAR o TN, “HEM, o TR, “HERK, B2 |eA—T1, EMi, CC
RS, BETOHEY FERSME (A8 300107) G5 l16%)
e, cC (3R 300103) o A—7r, E#, CC
(35 216 OIEERERF)
EST o F—Tr, EHKIR,

P, CC
(75 loe5)

SC : MR 51k, CC : Rl 51k
#: BEGEE
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1.5.2.2.1 % 1 HARRAKRHER
AHRIZEH T 558 [ HERRSR

fERE PR R ctE 2 x5 & L, E2 1.0mg, 2.0mg ZHAM &L N E2 1.0mg & LNG 40 u g X% E2 2. Omg
& ING 80 g OPFRT, H[EEG XIIEE 5% O Y ERE Kk WL RIEORT 21T-72. F7z, E2
2.0mg & LNG 80 u g DEAIFFHZE GIZ L BFEOREB LT L.

E2 % H[AI# 54 O AT B2 JREE T8 H-1% 2 RERILAPNIZERO I &, &5 12 B§fEfE & Tl
IE—EICHERF S 72, B2 & ING OUFAFG# O MAET LNG R I3 G- 1 REfTZIC Co ICELTZ. E2
KOV ING T BT L TN L7, B2 oA EHERS 1Z LNG (R O ENIRD o
7.

E2 1. OmgHLA % 1 H 1[F128 H MR ERE O & G-t O MAEHE2D F 7 7REIZITH B £ CTICEFIRIEIZE
L, 0O~ 7PEEEITHKI30pg/mLTdh > 7-. E2 1.0mg/LNG 40 u g 5-%5H H £ TIZEFIREEIZE L,
O N7 7IREITKI20pg/mL ThH o 7o, MAEFE2REIFHEIKFEL T ER Lz, —F, E2/LNGHFH
FE RO IMAEPE2MEE 1Y, E2BMB G LT~ 72, KIEH 528 H B OE20AUC & i H
PEFRALE S 7 27 U 2 (Sex hormone-binding globulin : SHBG) JEEIZIEDFEBEINEED 5T
W5 Z LD, E2HMIR G L INGOFHE G ORI E DT, ~ABRMAREAC L2 MIEs VT 5
VADFEIEI D LD EREI N, L LN G, EEEMIIEEE A T 572 A RIERESE2D (I
HRER R | XE2 A M O B2 L INGO PR G- THLL L T\ D EHEE SN2 &b, ZOFESBITIEEKD
ICEETRWEEZEZ L.

T REPARRZ oI B2 2.0mg & ING 80 g #ZEfERE R VBRI G- L7-IF, BFIZLY E2 LY LNG
O fo 0 MAE PR FE D D33 2K T o OV i I P R JE BIE RE ] OB IE 33RO DAL= A, WT o
AUC(0-48h) LB HEDOHF IO LT RIEROEZ R Lz, LIzB > T, AFNTEATUTIERZRDOWT
NCBWTHROKGRAIEETH D B 277,

T, TNHORERND E21. Omg XL 2. Omg HM, E2 1.0mg & LNG 40 g OPFH XX E2 2. Omg
LING 80 g ZHFH LT, fEEEMRRAMIC 28 HElE CHRIERSG LA DM R Iz

DL b, BRSPSk % 1. 0mg N 2. Omg @ B2 BAS#EE G, YiX ING & OPffH#EEEIC LY, E2
ifn FR R BE 1 BARR A% B HLRRIE M OV AR B R T 2 VR R A IfF CE D IREICEL, BRI
BWTEEMICKRERIBEN RN EDNMER SN, MAREEHRER VEEREEZNRETDHE
OARBR Z BT D 2 LIRS TH D EEZ LN,

RieE 2 L EBRKEEHR

AGRERIE, RN T L7 Bt otk 2kt g & U5 A GRER I216) K OV THAA B AR ek Bk GRUBR
Wo65) THOLILZ 318 BlOFHENERERZ T — ¥ %, ARKRBGEOMMTET —% & LTHWD =D,
20l = 0 H o EHKHE L oFERIFER (ZE S I E) oSk FElishi. B2 XOVLNG
DIMENREIZ BT 2 RIEZED B RGHTT 2 HAU T, 32 L4 OB ARANKMER DY 32 4 OfEEA A
LML E2 1. 0mg/LNG 40 u g B Al 2 HilR X ORI # 5% O Mg+ E2 OV LNG & 2 Fhig st L7z,

E2/LNG BlA#l% 28 HMER O HEEG% OB AR N O MIET B2 JEEIXA Ntk & ik LT C,,
T 1.5 % (90%fZ4E X[ : 1.216~1.784) J O AUC(0-24h) T 1.7 % (90%{E#E X [H : 1.335~
2.080) mVMEZAZ/R L=, FEREER B2 BEOKE (HAA/BAAN) (£ C,, T 1.2 (90%EfEXM :
0.979~1.534) KT AUC(0-24h) T 1.4 (90%fE#HX M : 1.084~1.777) Th-o7=. —J, MmiFH
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ING OEKEMOIE C,, T 1.1 (90%15HEX M : 0.915~1.205) , AUC(0-24h) T 1.1 (90%{E4HX
i : 0.939~1.297) To& Y, LNG OMiEHIEEICIZREMICZEN R D bR oT-.

ZORBROFRE b 217 20 F B CERBIH & WS (E0E S Bl 217 R,
B2 SRMIENIED AR OB A FE T & 2o 1o 2 nh, EAKHEIZIT B T HNIE 2T —
5 ARSI AMET 5 = & RS W L. 60T, MMIRRIRT — ¥ 13552 L, BA
NAHEI 3513 5B IR R S0 IR I/ IR OB b > CRFliT 5 2 & & L.

1.5.2.2.2 ATHASE I 1RER R SEER

1O &5 190 45120 T ENE S 7= ai g AR BRStepl> (GABR 010568) Ti, BITH
B LRI A K OB RE R IEIZ 0L 5 B BB 103 Bl Z2%t4 & L, B2 o= & 2 YRR RET
L7z, ZOREE, 24 W% F TOBMEGEEOEME, G~ — 1 —OZ{LE R OLEMNLE
BlehaoR#EMHREIL 1.omg EHEREINC. BEMES, RRXEEREZGT2EELHL L LT,
B2 oFwAERERZ B, 19 F20 5 R0 5E DAREERRERStep 1> GABR 010646) % 3 L,
By N7 T v aDY e EOFMER O ZEEEZFHME L. Bicih B2 BELEELT, B2 O
BEHEAEIIBRBR 1.0ng RSN, BB, ThOORRTIIFE2ATH50EREICIT 40ug
D LNG ZJEMWIMICOFH Lo, Zhus, Rl L O 1 FEERRGBR DRSS 0> 6 B2 OF 20 DO FEAM
% LT LNG DSR2 L AVRIR SN TE Y, LNG PR EDS B2 O H BIRRICHE Ly
LEZLNETEOTHD.

YU bomReikE 2, 190 F05 190 F12 B RBR% O AR RS L OV 9N B H i X 2500
BRBEIE B 268 Bl xtg & LT, A MAHERRGERStep 2> (3B 10730) Z5MiL, E2 1.0m
BHEOTENEICT 5 NG OFEREH &% NG OFER#RGIEIC L VRS Lz, 24 B 5% 0
TE PR, MESRHMORBLRW NIRERFHCRIETEZELZE L, E2 1.0mg ([ZX3 2 LNG
DEWHEIZ A0ug THDHZ ENPMERI N, ARBRORREIIEYE N /MFHRBR OISR L 7e o7z
PARRIZ B HERIE AR L RRICI A=A e M U REDIK T L TWAAKRLMETHY, BERIOTFE
IR, Mg 70 7 7 A ANEEI L TWD Z &b, Z OB RIZHR S T HRIELREICDH
SMERREL B 2 BT,

IO ORERIC L0 AFIOFERE, etk OMEoOEEAENHER I, 19 £ B
AN EAEMFEEOwEGICE L T, EERLEE S TR Tk A5 I B 2 Eii L7
LA, R2oMERERBREERTS L OMEEZ . £, 200 E B A O EK LR & E R
K E&ZAES TR R OISk, BAREEHIRE DGR U CH I I/ LA G PR BRI OV 38
WENRE D REZE 2 et 2 H B CREARRPEEER (1.5.2.2. 1 BIEEZ MG U7 WK ERERER O HS
M) Z5EhE L7z,

1.5.2.2.3 &RHAE T 1HERKR SR
AR HERESREZANRE LIHR

20 25 20l AT T, AR ST M RIIR AR ISRk O B HUERIE RS 309 Bilaktgel L
7o % 0/ ARG R 3B & F20E L 7=, AEBRIE 104 MR 512 L v EEAEIM “HSRIEICB N T
T REMBE Lz 3 BERIEEERIC L Y, B2 OFEHINCHT AT EAEEZME L, BoMKiEr
AR & L CARK OB AMEE R Lz, 1999 1 T HLERE AR OBRRFHN FIEIZBET 204 R4
v OBEEIS AL, T A ha b U RENE O YGES R L aPrifl R OF B oW T L < D 3Tk
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WERHDLZ LD, BEBEELZFEMAEE T2 ENAHRETH D Z ENRENT. ST, B
AFERBR D FEEHIIE A 2 B REOWE R L L. B2 OfF&IL0.5mg X 1.0mg & L, FEEAHT
LB 121 B2 1. Omg/LNG 40 u g FEAAIIE E2 0. 5mg/LNG 40 u g Bl A2 ELT-. FEA2H S
TR NHEER S ICIT B2 BRI A G LT,

52 % ONEMEE B A VRIT, ST EAREE 0. 11%I12%F L, E2 F& 0.5mg B (E2 0.5mg MO E2
0.5mg/LNG 40 ug) 6.57% K% ONE2 1.0mg & (B2 1.0mg X TONE2 1.0mg/LNG 40 4 g) 7.95% & FNEFh
ARIZENL, B TR E G TE L+ BB EEIRNRBO b, EHEEEE M
%2 ERTRERRICEM L7z, £72, ING OREDOFE (FEOFHE) 2L 28MEIEWVITRD S
Nipodo. AEMOEREICE L CiE, 104 @M OMHES %K —RERHERICHER CHER R ZE
(p=0. 058) TiX72 /> 72h3, 1. Omg BED L) B FEZAALRITOTHORERA TS 0. 5mg #EA ERID,
104 % OEHEE B EEZSL3R0% 0. 5mg BEICEL LT 1. Omg BENA EIZE W Z & AR S iz (p=0. 010) .
FFZ 28 % TIT 1. Omg BED BB EE(LRITH 6% L, WHO A RT7 4 o CTHRESNT-FH
RIERE LW S D BB, YAM 2. 55D 28 2 7-WBrs O RIT 1. Omg #ED 43. 7% & 0. 5mg AED
34.8%% LAl TW/=Z Evh, 0.5mg AEIZEE L, K0 EHSCTIEEZN RN BLIL TV D Al REME 23 RIE
Shfz. 0.5mg BEE TN 1.0mg BRIZBWTHMH 7 A — X X EFMEM 2R L, @R 5o m
IR HLZe otz E 612, KRBRIZBWTRNE S EFIREED MG B2 #EIX 1. Omg
HEC 33pg/mL ITHE#ET 5 Z L B FER S, (JIEPARAIINERII O B2 IREZHEFRFCE OHETH - 72,
PLEXD, 0.5mg BEICEHEL 1. Omg BEIC LV BRSO E 5 B UGERN I K O RIEN R 38 i
ZEDDHEMEOEND R B2 OFEA L 1. 0mg THDH I EBMER I N

AFBRIZF1T 5 E2 1. Omg/LNG 40 1 g FLAHI D 2 M OMBEFRIL 75. 2% & BaF CTh o7z, 52 M FE
TORWERORBLEIL, E2 1. 0mg/LNG 40 1 g B A A 5HET 66. 7% TH Y, E2 0.5mg/LNG 40 1 g Fl
GBARIBEGRE (47.4%) RO Z7®AREE (39.0%) X 0o0m WMERZ7R L, EEEITIFEAL
BE~TEECTHY, EomIERITILERM, LB, FLERE, Mhasowy, Mhastimn /s &= 2
Fa 7 OGS TRETHZ ENMON TV SRR RL OLEBEDOHER TH 22 &n
b, BEIAEETHDI LB O, MR, +EICHET2R8EHZRE, E2/LNG Bl&AI# 54
(FEEZATHHERE) & B2 BAIRGH (TE28 S RWHERE) Miceett:7rn 7 7 A4 L oEN
1372 <, E2/ING BLARIDOREMET — &% % E2 ARG T2 2 L 13w Y B2 bhiz. £z E2
1. 0mg/LNG 40 u g Bl AIZ B E L 542 AT 28RE O WM (1 48 118 ], 2 4£H 76
Bl BEED) ITBEERITRED LT, AARNEFIZEBWTH E2/ING BLEH OB NIk 224
PEDSHERR STz,

PLE, #8150/ MR OBEZ > C, PARBREHRIEICKT 2 E2/LNG BEE&# & B2 Al DG
O FAMEMGEH S 37z &I L=,

EFHEFREEHRE L-HER

ATEEE TFRBR O Z S & 1O EDL A, FEREERICBST 2 FBMERBROT A 1
DWTEIRLEEE & 25 T ARG TR A5 %) 29506 Lo, E3RAEEIE, ) T4
BEEICKITD B2 OF@EMARE%L, 778K, 0.5mg, 1.0mg © 3 AELERBRICBN TRy N7 T v
Vo FEEFHMAEE & UCHERT A2 L, () EU SRR e OEERBR A E TS &, el
ZEE Lic., EFELEEOBE (D) I21Eyy, %HIE TMAERE GUR 300107) 28\ TIE, HIRPAR
% OFAEWIETE - WUIPERAE IS X D IPRRIFIER 2345212, 0.5mg, 1.0mg @ E2 HHIX (X7 7+
AE 8 HWHEEG LT, Ay b7 T v vah PORERIER~OREEZLLKL, E2 OFE#EHEN
1.Omg THHZLZMERTHZ L L., ZoRBRTIE, BEMENENL, FERNBEOY X7
DN EEZ BNT-T-5 ING L ORI TR oT-. FOREE, HLMEOBLE)D 1. 0mg BE
HWHETHDLZERHLNEZRD, 0.5mg TH T 7 ERICK L TENTZAIMENRD L.
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1.5.2.2.4 B ERREUER

E2 1.0mg/ING 40 u g Bl AAIDOUESMGEARER 1T, Asche AG £E( R >, Bl Schering AG)IZX Y 3 &
BRI Sz, BERREE &bt (167 JER]) 2 5%6t5 & L7255 ARG PR R % 55tk (52 %5« 35 216,
KE 104 H&%E A5 BR16 OEERR) TiX E2/ING BAAI O EH 0222 B L.
CEE/MPA#® (CEE 0. 625mg/MPA 2. bmg BLEAl) & FhlferfGe & U7 55 AR FLE AR AR (o — 7 3R,
A5 Wlo6s) TiX, FEBER A AT D R AN (359 B 1 B2 1. Omg/LNG 40 u g BOAFIF 54 237 4,
CEE/MPA# $¥ 51 122 f5) & %t% & L, E2 1.0mg/LNG 40 u g Bea#Al 52 MREH G- 231F 54 2h ik
LRVEE R L.

Wuﬁ%ﬁf S o 318 JEf (1 FMHE) O = NEHRERRZ (2 CEMEA = NS FEE 1 31
SO L. FORBIEOHEEMIL 0.31%, 95%FXME ) o EfRIL 1.48% TH YV, BKIN
Commlttee for Proprietary Medical Products (CPMP) ® HRT HA KT A L CERINTWD 2% %
ERIS7onNZ ERMER SN2, F£77, B2 1.0mg/LNG 40 u g BEAHI 514, ZEMENEE & 5l S U7 E
Bl 89% THY, ZNHLORMELY E2/LNG FLEHOFENBIT ST D2 aMEiTmn EHE ST

1.5.2.2.5  AEMAREE

AR 19 & CGBIMERRBRE 7M. 245> I % ., 20 & (3
% xﬁﬁéﬁ - #F) Ko 20l £ (EBFERE  2AarEs TR (CE Ltl:%[%’f%%%& ® 3 [A]
DIEBARICB T 2SI S ED . AR EHRIEZ SR E LR35 I/ A G R 3R BR b
5'&75‘?%%“71_ Ent, 20l FEICER SR L ERS R A4S 2ERL, 5
R =V DEEYEZONW T E 2572,

1.5.2.2.6 BEEICAVSBREKRRT—2 /v r—

AHFER L L TRETAHIET —% %y r—0%, s R OEN TER S -8 1 AR R
(#BR 010559, 010560, 010561, 305044) AF ONMZIENEE I FHEERRER (GRBR 010568, 010730,
300103, 300107) ZFHERE L=, ZOMOENEKRARIISELGE L Lz

E2/ING BL& Al 5% 0 E2 EYEREIZI T 5 RIKM OBEMELZFEH CE R o7o 2 &, AMTHE
i U 7= 45 0/ MFR RGP ARER  (300103) T 1 4E[ 118 5] 2 4Ef 88 Bld 1= NIEREAkZ T — 2 026 A AR
NZBT D FERNRICHT LM EERTEZZ & D, WA CEM SN 78 TR RBR L O
5 MARERAGRER O = NI L MR DWW TIEBE G R & L.

INODOMKRRBREMEZ BNy r—2 & L, FoEELEGERGEARBHEZITI Z& & L.

FH G i 7 = —/LF T A Y= U FEE 0. bmg*
A — R SHT 594 SHT 546
JRE— 4 TANTIF— )L TANTIF— L

VAR IVIFA R LV
1EEFOE & E2 : Img E2:0. 5mg
LNG : 0. 04mg
ZhEE « ZhH PARE 1% B FLERE
Mk - & WE, BAIH L1 H 1 EEZRO#%S5T5 WE, A LA T A=k
LT1HI1[E 1 Ong #RAKET 2D

k1 PR HAGB RS (BURE - 2R, WL - AEE)

B KGR AR R OB S R R
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1.5.3 NEICH T HFEFERE

sk TldAsche AGHE(RA )28, 19D HE2/INGEC A FI DB Z B L. F=a kO
U — CTHEN L 723> DGR RER & AT ER U725 AR K O FEYREERTE LR E LE
Hﬁ%mﬁ%@mﬁf Wellnara®§E (E2 1mg/LNG 40 u gBl B Al % R > T 3K ik A 2 F
TRRTIC AR EE L, 200642 H 12 THRRLMED = 2 b a7 U RZIEICHT DRV A FRRE] O
mﬁf%;éht

T2 U F8E0. bmg  (E2HLA) 1IARILO A THFE S, M CTIEBFE ST,

1.5.4 AR ORKEBRUARAK

ARFNOBHFNBR U S U 7= FERG IR 3R K OV PR FRBR 12 35U CHERR S L7 AR O R0k OV Rt %
PLITFIORT.
1.5.4.1 EERRABRAEN S AR UVFRAN

PRI 7 » MZRBWTE2 1388E, KRG K OWEMEE 5 2 i S 7=,
LNG OOFFIE B2 OB BELEERICE L2 KT I o7z,
LNG 1% E2 D 1-'= PNEE T A% D B & 1] L 7=

1.5.4.2 FRREEBRBEN o AR UARK

E2/LNG Be B HI K% ONE2 AN EHEE B E 2B S ¥ 5.

- TR EREE U CHEREEREGARR (BRI I/ AR SER) [T\ T, “HT R
U — XHERIGHE (Dual energy X-ray absorptiometry : DXA) {£EIZ J:éﬂ MEB 2 ey s
{LRIZ 2B TT T BREERE0. 1%k L, B2 & 1. Omg #58E 7. 95% (E2/LNG El &%)
BEHEE ¢ 8.44%, E2 HAIFRGHE 1 6.55%) ThV, I vARBIZH LA EREEEOHEINZT
.

- EMEEE I 2 AR OB TR RN L.

- TR REABE L @ﬁﬁwﬁﬁ% ZRWT, E2 i 1. Omg &5 D R B R
JEEE D 43. 1% TG 28 WIZB T D IEHE B EIXEHBRIEO M EENE (YAM —2.55D) #H %,
L TEVIREZI RN D b7,

o E2/ING Bl AR O E2 HANT= 2 b a4 AR UFRANC X 0 7T ST BRI 4 8 1
HPHIC BT .
- TIRRERBL L CEE R EEER (RI0E I/ IR R (2B T, BRI
~—Jr— (R¥NT-x, R DPD) ROMEIM~ — 2 — (fUiHh oC, il i ALP) (33
L, &EHI5OFEHERIT 2 BRBICBNC T T REERLE L CAE ThHo 1.

- BHRNCIEEE IR A X TWO B R — 0 — O EEIR T b SN ICRIE L,
%/J\ﬁ /Z'ﬂ: %ﬁz_ %)/jﬁ"ﬂﬁz))mu O BT,

o HINTUIRNHIFHFTES.

- AT rRGICE DBITHT 2RISR R L NS DDA X T U ALK
DHESLS VTN D, [ENERIR R TR 6D & ALTo AH O NEME B2 BEHE =R 7. 95% (1 4F) O
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10.15% (24F) 1%, BT PEIRNENRD LA TWAEEIOEEER N Module 2.5.4.5)
EEEBIZTIUL, BT TR EFFCE 2D THo T

o HAEHNER Ky b7 T via, BB (ST 28R EHFT5.

- HARPHRRAL O BRI E SO X AR R B T K D IN B R IR 2 kh S & U7 WTEE T AR R
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1.

Name of the Medicinal Product

Wellnara® 1 mg / 0.04 mg film-coated tablets

2.

4.

Qualitative and quantitative compaosition
Active pharmaceutical ingredients: Estradiol hemihydrate and Levonorgestrel
Each film-coated tablet contains:

Estradiol hemihydrate 1.03 mg
(which corresponds to 1.0 mg Estradiol) Levonorgestrel0.04 mg

The excipients: Lactose 47.6 mg

For a full list of excipients, see section 6.1.

Dosage form

Film-coated tablet, red

Clinical particulars

4.1. Indications

Hormone replacement therapy (HRT) for the treatment of Estrogen-deficiency symptoms in
postmenopausal women, whose menopause was more than a year ago.

There is only limited experience in treating women older than 65.

4.2. Posology and method of administration

per os

One tablet is taken daily. One treatment cycle covers the administration over a period of 28
days.

The treatment is continuous. Start the next blister pack directly, without any break, after
finishing one blister pack. Take the tablets whole with sufficient liquid. Wellnara® can be
taken with or without food.

Women, who have not yet received hormone replacement therapy, or women, who are
switching from another continuous, combined hormone replacement therapy to Wellnara®,
can start treatment on any day.

Women, who are being changed from a cyclic sequential combined hormone replacement
therapy should begin treatment the day after they have concluded the treatment cycle of the
previous therapy.

Take the tablets always as close as possible to the same time each day.
Forgotten tablet intake

If a tablet has been forgotten, take it as soon as possible. If more than 24 hours have
lapsed since the last tablet was forgotten, the tablet does not have to be taken. If several
tablets have been forgotten, bleeding can result.



Both for starting and for continuing a treatment of postmenopausal symptoms, use the
lowest effective dose for the shortest possible therapy duration (see also section 4.4).

4.3. Contraindications

-unspecific genital bleeding,

-existing or previous breast cancer and/or an adequate suspicion,

-estrogen-dependent malignant tumor and/or an adequate suspicion (suspected
endometrial carcinoma),

-untreated endometrial hyperplasia,

-previous idiopathic or existing venous thromboembolic diseases (suspected deep vein
thrombosis, pulmonary embolism),

-existing or recent arterial thromboembolic disease (suspected angina pectoris, myocardial
infarction),

-acute liver disease or previous liver disease and for as long as the liver enzyme values
have not returned to normal,

-porphyria,

-hypersensitivity to the active substances or one of the excipients.

4.4, Special warnings and precautions for use

A hormone replacement therapy for the treatment of those postmenopausal complaints, that
impair the quality of life. The risks and benefits should be carefully weighed against each
other at least once a year in each individual case. The hormone replacement therapy
should only be continued for as long as the benefit outweighs the risks.

This medicinal product contains lactose. Patients with the rare hereditary galactose
intolerance, Lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take
Wellnara®.

Medical examinations / check-ups

Before beginning or resuming a hormone replacement therapy, conduct a complete
individual and family medical history of the patient. The physical examination (including
abdomen and chest) should orient itself toward this compilation of patient histories, as well
as the contraindications and warnings relevant to the administration of this medicinal
product. During treatment, regular check-ups are recommended, the frequency and type of
which depend upon the woman's individual risk status.

The women should be informed about what changes in their breasts, they have to report to
their physician or to the nurse (see "Breast cancer" further below). Conduct the
examinations, including mammography, according to the state-of-the-art preventive
measures and the clinical necessity of the woman's individual health status.

Situations, that require monitoring:

Close monitoring of the patient is necessary, in the event that one of the following situations

or ilinesses do exist or did exist previously and/or worsened during a pregnancy or prior

hormone treatment. This also applies, if one of the situations, specified in the following,

should occur and/or become worse in the course of the hormone replacement treatment

with Wellnara®.

-leiomyoma (uterine myoma) or endometriosis

-thromboembolisms in the medical history or adequate risk factors (see below)

-risk factors for estrogen-dependent tumors, such as the occurrence of mammary
carcinoma in first-degree relatives

-hypertonia

-liver diseases (e.g. hepatic adenoma)

-diabetes mellitus with or without involvement of the vessels



-cholelithiasis

-migraine or (strong) headaches

--systemic lupus erythematosus (SLE)

-endometrial hyperplasia in the medical history (see below)
-epilepsy

-asthma

-otosklerosis.

Reasons for an immediate discontinuation of therapy

Therapy has to be stopped if a contraindication occurs, as well as in the following situations:
-icterus or deterioration of the liver function

-significant increase in blood pressure

-first occurrence of migraine-like headaches

-pregnancy.

Endometrial hyperplasia

There is an increased risk of endometrial hyperplasia and carcinoma posed by long-term
estrogen monotherapy (see section 4.8). This risk is reduced to a large extent in women,
who have not had a hysterectomy, through the administration of a progestogen for at least
12 days per cycle. Wellnara® already contains this progestogen in each tablet.

Breakthrough bleeding and spotting can occur in the first months of treatment. If such
bleeding should occur sometime later during the course of treatment and/or persist after the
end of therapy, the cause has to be found and, if necessary, a biopsy conducted on the
endometrium in order to rule out malignant degeneration of the endometrium.

Breast cancer

A randomized, placebo-controlled clinical study, the Women's Health Initiative Study
(hereafter, WHI Study), and in epidemiological studies, including the Million Women Study
(MWS) have determined that women, who took estrogen, estrogen-progestogen
combinations or Tibolone within the scope of hormone replacement therapy for several
years, were at higher risk of contracting breast cancer (see section 4.8).

An increased risk was seen for all variants of a hormone replacement therapy after several
years of use, which rises with the increasing length of treatment, but returns a number of
years (at the latest five) after the end of treatment again to the basic risk appropriate to the
individual age.

The relative risk of breast cancer in the MWS was greater for hormone replacement therapy
with conjugated equine estrogens or estradiol, when a progestogen was added, irrespective
of the type of the progestogen and the regimen of the hormone replacement therapy
(continuous or sequential administration of the progestogen). There was no indication of
any differences in risk regarding the different methods of administration.

While using the product consisting of conjugated equine estrogens continuously combined
with medroxyprogesterone acetate in the WHI study, breast tumors occurred, which were
slightly larger and formed local lymph node metastases more frequently than did placebo.

Hormone replacement therapy, in particular a combined treatment with estrogens and
progestogens, results in an increased density of the breast tissue, which can unfavorably
affect mammography in the radiological diagnosis of breast cancer.

Venous thromboembolism

Hormone replacement therapy is connected to an increased relative risk for venous
thromboembolisms (VTE), suspected deep vein thromboses or pulmonary embolisms.



There was a two to three times higher risk seen in users of this therapy when compared to
non-users in a randomized, controlled clinical study and in epidemiological investigations.

It is estimated that among 1,000 non-users over a 5-year period about 3 cases of VTE
occur in the age group of 50 to 59 years and 8 cases in the age group of 60 to 69 years.

Among 1,000 healthy women using medicinal products for hormone replacement therapy
over a 5-year period, according to this estimate, there would be an additional 2 to 6 (best
estimator = 4) cases of VTE occurring in the age group of 50 to 59 years and 5 to 15 cases
(best estimator = 9) in the age group of 60 to 69 years. The occurrence of a VTE is more
probable in the first year of hormone replacement therapy than it is later.

Among the generally recognized VTE risk factors are
-a comparable personal or
family predisposition
-substantial excess weight (BMI
> 30 kg/m2), as well as
-systemic lupus erythematosus
(SLE)

There is no consensus about the role of varicose veins in VTE.

Patients with VTE in their medical histories or a known thrombophilia are at an increased
risk of VTE. Hormone replacement therapy can increase this risk. Any personal or strong
family tendency toward thromboembolisms or repeated spontaneous abortions in the
medical history should be clarified in order to rule out a predisposition to thrombophilia.
Hormone replacement therapy is contraindicated until there is an exact assessment of the
thrombophilic factors or up to the beginning of treatment with anticoagulation agents. The
benefit and risk of hormone replacement therapy must be carefully weighed against each
other in women who are already being treated with anticoagulation agents.

The VTE risk can be temporarily increased in the event of longer immobilization, serious
trauma or major surgery. As in the case of all post-operative patients the preventive
measures for avoiding a VTE following surgery have to be exactly adhered to. If surgery is
planned, with which lengthy immobilization can be reckoned, above all in the event of
surgery in the abdominal region or orthopedic surgery on the lower extremities, it should be
taken into consideration, whether it is possible to discontinue the hormone replacement
therapy temporarily for four to six weeks prior to surgery. Only restart this treatment, if need
be, when the woman has become completely mobile, again.

Discontinue the use of the medicinal product, should a VTE develop after the start of
hormone replacement therapy. Inform the patient that she has to immediately contact a
physician, if she notices possible symptoms of a thromboembolism (in particular painful
swelling of a leg, sudden pain in the thorax, difficulty in breathing).

Coronary heart disease

Randomized, controlled clinical studies have provided no indication that there is any
cardiovascular benefit from a continuously combined hormone replacement therapy with
conjugated equine estrogens and medroxyprogesterone acetate.

Two large clinical studies (WHI Study and HERS [= Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study]) have shown a possibly increased risk of cardiovascular morbidity in
the first year of use and no benefit at all.

With regard to other medicinal products used in hormone replacement therapy, there is only
a small amount of data from randomized, controlled studies, in which the effect on
cardiovascular morbidity or mortality was examined. Therefore, it is unclear whether these



results can also be applied to other medicinal products used in hormone replacement
therapy.

Stroke

An increased risk of an ischemic stroke (as secondary endpoint) was found in healthy
women participating in a large, randomized, clinical study (WHI study) during continuously
combined hormone replacement therapy with conjugated equine estrogens and
medroxyprogesterone acetate.

It is estimated that among 1,000 women who do not use any hormone replacement therapy
over a 5-year period about 3 cases of stroke occur in the age group of 50 to 59 years and
11 cases in the age group of 60 to 69 years. In the case of 1,000 women, who used
conjugated equine estrogens and medroxyprogesterone acetate for 5 years, the number of
additional cases of stroke at the age group of 50 to 59 years is 0 to 3 (best estimator = 1)
and at an age of between 60 and 69 years, 1 to 9 (best estimator = 4).

It is unknown whether this increased risk is also associated with other medicinal products
used in hormone replacement therapy.

Ovarian carcinoma

Long-term use (at least 5 to 10 years) of estrogen single-substance medicinal product for
hormone replacement therapy in women, who have had hysterectomies is connected an
increased risk ovarian carcinoma, according to the results of some epidemiological studies.
At present, it cannot be assessed with certainty, whether the long-term use of estrogen
progestogen combination medicinal products for hormone replacement therapy presents
any other risk when compared to estrogen single-substance medicinal products.

Other pathological conditions

Estrogens can cause fluid retention; therefore, the patients must be carefully monitored with
respect to cardiac or renal malfunctions. Patients with terminal kidney insufficiency must be
closely monitored, since it has to be expected that there are increased plasma levels of the
circulating active substances of Wellnara®.

Women with previously existing hypertriglyceridemia have to be closely monitored during
estrogen or estrogen-progestogen hormone replacement therapy, because, in similar
circumstances, there have been reports of infrequent cases involving a serious increase of
triglycerides in plasma resulting in pancreatitis in connection with an estrogen therapy.

Estrogens increase the concentration of the thyroxine-binding globulin (TBG), whereby
there is an increase in the entire circulating thyroid hormone, which is measured on the
basis of the protein-bound iodine (PBI), of the T4 level (by column separation or by
radioimmunoassay) or the T3 level (radioimmunoassay). The T3 resin uptake is diminished,
which reflects an increase in TBG. The free T4 and T3 concentrations do not change. Other
binding proteins can be increased in serum, such as the corticoid-binding globulin (CBG)
and the sex-hormone-binding globulin (SHBG), which causes an increase in the circulating
corticoids and/or sex hormones. Free or biologically active hormone concentrations remain
unchanged.

Other plasma proteins can be elevated (angiotensinogen/renin substrate, a1-antitrypsin,
ceruloplasmin).

There is no conclusive evidence of an improvement in cognitive abilities brought about by
hormone replacement therapy. There are indications from the WHI study about an
increased risk for a probable dementia in women, who start a continuously combined
hormone replacement therapy consisting of conjugated equine estrogens and



medroxyprogesterone acetate after the age of 65. It is not known whether these data are
also valid for younger postmenopausal women or for other products used in hormone
replacement therapy.

In women with an hereditary angioedema, exogenously administered estrogens can trigger
or aggravate symptoms of an angioedema.

Occasionally, chloasma can occur, in particular in the case of women with Chloasma
gravidarum in their medical histories. Women with a proclivity for chloasma should avoid
direct sunlight and UV light irradiation taking a medicinal product for hormone replacement
therapy.

4.5, Interaction with other medicinal products and other forms of interaction
Medicinal product interactions

The metabolism of estrogens and progestogens can be induced by the simultaneous use of
active substances, known enzymes, which metabolize medicinal products, above all
Cytochrome P450 Enzymes; among these active substances are anticonvulsives (e.g.
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepine) and antiinfectives (e.g. Rifampicin, Rifabutin,
Nevirapine, Efavirenz).

Ritonavir and Nelfinavir have enzyme-inducing characteristics, if they are used at the same
time as steroid hormones, although they are actually known as strong enzyme inhibitors.

Herbal products, which contain St. John's wort (Hypericum perforatum), can induce the
metabolism of the estrogen and the progestogen.

Clinically speaking, an increased estrogen and progestogen metabolism can lead to a
decreased effect of these hormones and to changes of the uterine bleeding pattern.

4.6. Preghancy and breast-feeding
Pregnancy

The use of Wellnara ®during pregnancy is not indicated. If a pregnancy occurs while on
Wellnara®, discontinue treatment immediately.

So far, the limited number of pregnancies, which have been exposed to levonorgestrel
alone, have provided no clinically relevant information, indicating unfavorable effects to the
fetus. The results of the majority of epidemiological studies available up to now, which are
relevant with respect to the unintentional fetal exposure to combinations of estrogens and
progestogens, show no teratogenic or fetotoxic effect.

Breast-feeding
The use of Wellnara® is not indicated while breast feeding.
4.7. Effects on ability to drive and use machines
Wellnara®does not influence the ability to drive and use machines.
4.8. Undesirable effects

Serious adverse reactions that can occur while on hormone replacement therapy, are also
specified in section 4.4.

The side effects most frequently mentioned in clinical trials, in which 507 women were
treated with Wellnara®, were feelings of tension / chest pain (5 %) and breakthrough
bleeding. Breakthrough bleeding and/or spotting occurred in 52.3 % of the women during



the first three months of treatment and in 18.8 % of the women in their 10th to 12th month of

treatment.)

Breast cancer

According to numerous epidemiological studies and a randomized, placebo-controlled study,
the WHI study, the overall risk of breast cancer rises with increasing duration of the
hormone replacement therapy in women, who do or did, a short while back, use a hormone

replacement therapy.

The assessments of the relative risk (RR) posed by hormone replacement therapy with
estrogen single-substance products resulting from a reanalysis of original data from 51
epidemiological studies (in which more than 80 % of the hormone replacement therapy was
carried out with estrogen single-substance products) and from the epidemiological Million
Women study (MWS) with 1.35 (95 % KI 1.21 — 1.49) or respectively 1.30 (95 % Kl 1.21 -

1.40) are similar.

organ system

Frequency of side effects

common >1 %-<10%

uncommon >0.1%-<1%

Nervous system

Headaches, vertigo, depression,
sleeplessness, dizziness

Cardiovascular system

Hypertonia/ deterioration of hypertonia,
hypotonia, rapid heart beat, tachycardia,
superficial thrombophlebitis

Gastrointestinal tract

Abdominal pain

Flatulence, nausea, gastritis, cholecystitis

Skin and adnexa of skin,

Skin rash, acne, herpes simplex

Genitals and breasts

Enlargement of uterine myomas

Leucorrhea, cystitis, cervical polyp,

endometrial hyperplasia, endometrial polyp,
fibroadenoma, cysts of the breast, menorrhagia,
milk flow, painful menstruation , vaginitis/
vulvovaginitis, irritable vulva

Entire organism

Pain, asthenia, chest pain, tiredness, fever, bleeding,
decrease of libido, malaise, pain in the extremities.

Metabolic system and nutrition

peripheral edemas, gamma GT increase,
weight gain, hyperglycemia

Muscle and skeletal system

Lumbar/back pain, tiredness in the legs, arthralgia.

Endocrine system

hyperthyreosis.

In numerous epidemiological studies, a higher total risk of breast cancer was determined for
a combined hormone replacement therapy consisting of estrogen plus progestogen than

there was for estrogen alone.

It was reported in the MWS, that, when compared to women who had never received
hormone replacement therapy, the use of different kinds of estrogen-progestogen
combinations for hormone replacement therapy was connected to a higher risk of breast
cancer (RR =2.00; 95 % Kl 1.88 - 2.12) than was the use of estrogen alone (RR = 1.30;
95 % Kl 1.21 - 1.40) or the use of Tibolone (RR = 1.45; 95 % Kl 1.25 - 1.68).

In the WHI study, there was a risk quantification of 1.24 (95 % Kl 1.01 - 1.54) indicated after
5.6 years of using a combined estrogen-progestogen replacement therapy (conjugated
equine estrogens + medroxyprogesterone acetate) for all users as compared to placebo.

The absolute risks, calculated on the basis of the MWS and the WHI study, are presented in

the following:

Based on the known average of breast cancer incidence in industrialized countries, the

MWS estimated that

-breast cancer is diagnosed between the ages of 50 and 64 in about 32 of 1,000 women,

who did not receive hormone replacement therapy.

-among 1,000 women, who are now undergoing or recently underwent hormone
replacement therapy, the following number of additional cases results during the relative

period:




-- For users of a estrogen monotherapy

-between 0 and 3 (best estimator = 1.5) with 5 years of use
-between 3 and 7 (best estimator = 5) with 10 years of use.

-For users of a combined estrogen-progestogen replacement therapy
-between 5 and 7 (best estimator = 6) with 5 years of use

-between 18 and 20 (best estimator = 19) with 10 years of use.

According to estimates of the WHI study, there are 8 additional cases of invasive breast
cancer per 10,000 women contributed to a combined estrogen-progestogen replacement
therapy (conjugated equine estrogens + medroxyprogesterone acetate) after 5.6 years of
observing women between the ages of 50 and 79 years.

Based on calculations using the study data, it is estimated that

-among 1,000 women in the placebo group, approximately 16 cases of invasive breast
cancer will be diagnosed in 5 years.

-among 1.000 women, who had received a combined estrogen-progestogen replacement
therapy (conjugated equine estrogens + medroxyprogesterone acetate), the number of the
additional cases lies between 0 and 9 (best estimator = 4) in the case of 5 years of use.

The number of additional cases of breast cancer in women, who received hormone
replacement therapy, is essentially similar in all women, who start hormone replacement
therapy, irrespective of age at the of beginning of the hormone replacement therapy
(between 45 and 65 years) (see section 4.4).

Endometrial carcinoma

In the case of women with an intact uterus the risk of an endometrial hyperplasia and an
endometrial carcinoma increases with lengthening duration of an estrogen monotherapy.
According to data from epidemiological studies, the best risk estimate implies that an
endometrial carcinoma is diagnosed in about 5 out of 1,000 women between the ages of 50
and 65 who do not receive hormone replacement therapy. In women who use an estrogen
monotherapy, the risk of endometrial carcinoma increases by the factor of two to twelve fold
when compared to non-users, depending on the length of the treatment and the estrogen
dose. By adding a progestogen to the estrogen monotherapy clearly reduces this increased
risk.

Further adverse effects were specified in connection with estrogen-progestogen treatment:

-estrogen-dependent benign as well as malignant neoplasms, e.g. endometrial carcinoma

-venous thromboembolisms, i.e. thromboses of the deep leg and/or pelvic veins, as well as
pulmonary embolism occur in users of a hormone replacement therapy more frequently
than in the case of non-users. More detailed information in sections 4.3 and 4.4.

-Myocardial infarction and stroke (also see section 4.4)

-Disease of the gallbladder

-Diseases of the dermal and subdermal tissue: Chloasma, erythema multiforme, erythema
nodosum, vascular purpura

-probable dementia (see section 4.4)
-In women with an hereditary angioedema, exogenously administered estrogens can trigger
or aggravate symptoms of an angioedema.

4.9. Overdose

Acute toxicity testing point out that no acute toxicity risk is to be expected, even in the event
of inadvertently taking several times the therapeutic dose. Overdosing can cause nausea
and vomiting, and in some women it can cause withdrawal bleeding. A specific antidote is
not known.



5.

5.1.

5.2.

Pharmacological properties
Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Progestogens and estrogens, regular combinations,
ATC-Code: GO3F A

Estradiol

Estradiol is chemically and biologically identical to the estradiol occurring endogenously in
humans. It replaces the lost estrogen production in menopausal women and reduces the
associated complaints.

Levonorgestrel

Levonorgestrel is a nortestosterone derivative, the in-vitro affinity to the progesterone
receptor of which is 30 times higher than that of progesterone. In-vivo data from animal
experiments show a strong progestogen effect. Levonorgestrel does not have an anti-
androgen, mineralocorticoid or glucocorticoid effect in vivo, but an androgen and anti-
estrogen effect.

Since estrogens promote the growth of the endometrium, the administration of estrogen
alone increases the risk of endometrial hyperplasia and endometrial carcinoma. The
addition of levonorgestrel does, to a large extent, reduce the estrogen-induced risk of an
endometrial hyperplasia in women, who have not had a hysterectomy.

An alleviation of menopausal complaints was able to be achieved in the first weeks of
treatment.

Amenorrhea occurred in 81.2 % of the women during the 10th to 12th month of treatment.
Breakthrough bleeding and/or spotting occurred in 52.3 % of the women during the first
three months of treatment and in 18.8 % of the women in their 10th to 12th month of
treatment.)

Pharmacokinetic properties

Estradiol

Absorption

Estradiol is completely absorbed after one oral administration up to a dose of 4 mg.
Maximum serum levels of about 16 pg/mL were reached about 6 hours after oral
administration of a single dose of 1 mg estradiol in combination with 0.040 mg
levonorgestrel.

During absorption and the first-pass liver metabolism, estradiol is subject to extended
metabolism, whereby the absolute bioavailability is reduced by estradiol after oral
administration to about 5 % of the dose. Eating meals did not have any influence on the
bioavailability.

Distribution

Estradiol binds nonspecifically to serum albumin and specifically to sex-hormone-binding
globulin (SHBG). Only about 1 - 2 % of the circulating estradiol is available as free steroid,
40 - 45 % is bound to SHBG. Orally administered estradiol induces the formation of SHBG,
which influences distribution regarding serum proteins affected and causes a rise of the
fraction bound to the SHBG, as well as a decrease in the fraction bound to albumin and the
unbound fraction. This points to a non-linearity of the pharmacokinetics of estradiol. The



apparent distribution volume of estradiol after the single intravenous administration is about
1 L/kg.

Metabolization

Estradiol is rapidly metabolized and aside from estrone and estrone sulfate results in a large
number of other metabolites and conjugates. Metabolic clearance from plasma was
determined to be approximately 10 to 30 mL/kg. Estrone and estriol are known
pharmacologically active metabolites of estradiol; however, only estrone appears in relevant
concentrations in plasma. Estrone reaches about a 5-fold higher plasma concentration than
does estradiol. The serum levels of the estrogen conjugates are 50-fold higher than the
corresponding concentrations of free estrone.

Elimination

The metabolites of estradiol are eliminated via the urine and bile with a half-life by about
one day. The relationship of renal to fecal elimination lies at 9:1.

Steady-state conditions

After repeated oral administration, the estradiol levels in serum accumulate to about 2-fold.
The most important pharmacodynamic parameters of estradiol in steady state have been
summarized in Table 1.

Table 1: Pharmacokinetic parameters of estradiol under steady state conditions

Parameter Estradiol

C.. (pg/mL) 27.5

to (D) 3

Ca (pg/mL) 17.2

C.. (pg/mL) 14.3
Levonorgestrel
Absorption

Levonorgestrel is absorbed rapidly and completely following oral administration. After single
administration, maximum serum levels of about 1.1 ng/mL are attained approximately 1
hour following intake of 0.040 mg levonorgestrel. The bioavailability of levonorgestrel after
single oral administration of 0.030 mg to 0.270 mg varies within the range of 82 to 87 %. A
concurrent intake of nourishment did not have any influence on the bioavailability.

Distribution

After oral administration, the levonorgestrel levels in serum drop in two phases, which are
characterized by a mean terminal half-life of about 20 hours.

Levonorgestrel binds nonspecifically to serum albumin and specifically to sex-hormone-
binding globulin (SHBG). Binding to serum protein depends strongly on the concentration of
SHBG. Only about 1 - 2 % of the circulating Levonorgestrel is available as free steroid. The
apparent distribution volume of Levonorgestrel amounts to 85 -1101.

Metabolization

Levonorgestrel after oral administration is metabolized to the greatest possible extent. The
main metabolites in plasma are the conjugated and the non-conjugate form 3a ,5
tetrahydrolevonorgestrel. In-vivo and in-vitro studies confirm, that levonorgestrel is mainly
metabolized by cytochrome P450 3A4 and only to a small extent by CYP2E1, CYP2C19
and CYP2C9.



Elimination

The metabolic clearance rate of levonorgestrel in serum amounts to 1.0 mL/kg.
Levonorgestrel is eliminated in unchanged form only in traces. The metabolites are
eliminated in feces and urine at an excretion ratio of approximately 1.2 to 1.4.

Steady-state conditions

After repeated oral administration, the levonorgestrel levels in serum accumulate to about 2-
fold. The most important pharmacodynamic parameters of levonorgestrel in steady state
have been summarized in Table 2.

Table 2: Pharmacokinetic parameters of levonorgestrel under steady-state conditions

Parameter Levonorgestr
el

C...(pg/mL) 1421

toe (D) 1

Ca (pg/mL) 514

C.. (pg/mL) 366

5.3. Preclinical safety data

The acute toxicity of estradiol and levonorgestrel is small. Because of the pronounced
differences in species, results from animal experimental testing with estrogens only possess
a limited predictive value for administration to humans.

In experimental animals, estradiol has already shown an embryo-lethal effect in relatively
small dosage; malformations of the urogenital system and feminization of male fetuses were
observed. Levonorgestrel showed an embryo-lethal effect in animal experiments and, in
high doses, a virilizing effect on female fetuses. Reproduction-toxicological studies in rats,
mice and rabbits did not furnish any indication of a teratogenic effect.

Preclinical data for estradiol and levonorgestrel from conventional studies on the chronic
toxicity, genotoxicity and to the carcinogenic potential do not show relevant risks for humans
except those, that have already been described in other sections of the data sheet.

6. Pharmaceutical particulars

6.1. List of excipients

Tablet core

Lactose monohydrate, maize starch, pregelatinized maize starch, polyvidone 25 000,
magnesium stearate (Ph.Eur.) [plant-based]

Tablet coating

Hypromellose, macrogol 6,000, talc, titanium dioxide (E 171), red iron oxide (E 172)
6.2. Incompatibilities

Not applicable
6.3. Shelf life

5 years
6.4. Special precautions for storage

This medicinal product does not require special storage conditions.

6.5. Nature and contents of container



Blister pack (Polyvinylchloride / Aluminum) with 28 film-coated tablets in folding box.

Pack of 28 film-coated tablets N1
pack of 3x28 film-coated tablets N2

6.6. Special precautions for disposal

There are no special instructions

7. Marketing authorisation holder
Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-Stralle 15
07745 Jena

Telefon 01804 574 496

Telefax 01804 536 232

(20 Cent/Anruf aus dem deutschen Festnetz)
E-Mail: gynaekologie@jenapharm.de

8. Authorization Number:
52201.00.00

9. Date of first authorisation
16 Feb 2006

10. Date of revision of the text
March 2007

11. General classification for supply
Medicinal product subject to medical prescription.
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Bezeichnung des Arzneimittels
Wellnara® 1 mg/0,04 mg Filmtabletten
Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Wirkstoffe: Estradiolhemihydrat und Levo-
norgestrel

Jede Filmtablette enthalt:

Estradiolhemihydrat 1,03 mg
(entsprechend 1,0 mg Estradiol)
Levonorgestrel 0,04 mg

Sonstiger Bestandteil: Lactose 47,6 mg

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt6.1.

Darreichungsform

Filmtablette, rot

Klinische Angaben
Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HST) zur
Behandlung von Estrogenmangelsympto-
men bei postmenopausalen Frauen, deren
Menopause langer als ein Jahr zurtickliegt.

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

Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Zum Einnehmen

Es wird taglich eine Tablette eingenommen.
Ein Behandlungszyklus umfasst die An-
wendung Uber 28 Tage.

Die Behandlung erfolgt kontinuierlich. Mit
der Einnahme aus der nachsten Blister-
packung wird unmittelbar, d. h. ohne Pause,
nach Aufbrauchen der vorherigen Blister-
packung begonnen. Die Tabletten werden
unzerkaut mit ausreichend Flussigkeit ein-
genommen. Wellnara® kann unabhéngig
von einer Mahlzeit eingenommen werden.

Bei Frauen, die bisher keine Hormonsubsti-
tutionstherapie erhalten haben, oder Frau-
en, die von einer anderen kontinuierlichen,
kombinierten Hormonsubstitutionstherapie
zu Wellnara® wechseln, kann die Behand-
lung an jedem beliebigen Tag begonnen
werden.

Bei Frauen, die von einer zyklischen se-
quenziellen kombinierten Hormonsubstitu-
tionstherapie umgestellt werden, soll die
Behandlung am Tag nach Abschluss des
Behandlungszyklus der vorherigen Thera-
pie begonnen werden.

Die Tabletteneinnahme sollte mdglichst
jeweils zur gleichen Tageszeit erfolgen.

4.3.

4.4.

Vergessene Tabletteneinnahme

Wurde die Einnahme einer Tablette ver-
gessen, sollte diese so schnell wie moglich
nachgeholt werden. Sind seit der letzten
vergessenen Einnahme mehr als 24 Stun-
den vergangen, braucht keine zusatzliche
Tablette eingenommen zu werden. Ist die
Einnahme mehrerer Tabletten vergessen
worden, kann es zu Blutungen kommen.

Sowohl fiir den Beginn als auch fir die Fort-
fuhrung einer Behandlung postmenopau-
saler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fiur die kirzest mogliche Therapie-
dauer anzuwenden (siehe auch Abschnitt
4.4).

Gegenanzeigen

- nicht abgeklarte Blutungen im Genitalbe-
reich,

- bestehender oder friiherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht,

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

- unbehandelte Endometriumhyperplasie,

- frihere idiopathische oder bestehende
venose thromboembolische Erkrankun-
gen (v. a. tiefe Venenthrombose, Lun-
genembolie),

- bestehende oder erst kurze Zeit zurlick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankungen (v. a. Angina pectoris,
Myokardinfarkt),

- akute Lebererkrankung oder zurlcklie-
gende Lebererkrankungen, solange sich
die Leberenzym-Werte nicht normalisiert
haben,

- Porphyrie,

- Uberempfindlichkeit gegen die
Wirkstoffe oder einen der sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung

Eine Hormonsubstitutionstherapie sollte
nur zur Behandlung solcher postmeno-
pausaler Beschwerden begonnen werden,
welche die Lebensqualitat beeintrachtigen.
Nutzen und Risiken sollten in jedem Einzel-
fall mindestens jahrlich sorgfaltig gegenein-
ander abgewogen werden. Eine Hormon-
substitutionstherapie sollte nur so lange
fortgefihrt werden, wie der Nutzen die Risi-
ken Uberwiegt.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Wellnara® nicht einnehmen.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-
suchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
stdndige Eigen- und Familienanamnese
der Patientin zu erheben. Die koérperliche
Untersuchung (einschlieBlich Unterleib und
Brust) sollte sich an diesen Anamnesen
sowie den Gegenanzeigen und Warnhin-
weisen fur die Anwendung dieses Arznei-
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mittels orientieren. Wahrend der Behand-
lung werden regelmaRige Kontrollunter-
suchungen empfohlen, die sich in Haufig-
keit und Art nach der individuellen Risiko-
situation der Fraurichten.

Die Frauen sollten dariiber aufgeklart wer-
den, welche Veranderungen ihrer Brlste
sie dem Arzt oder der Krankenschwester
mitteilen missen (siehe ,Brustkrebs” weiter
unten). Die Untersuchungen, einschliel3lich
Mammographie, sind entsprechend der
gegenwartig Ublichen Vorsorgepraxis und
den klinischen Notwendigkeiten der ein-
zelnen Frau durchzufiihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfor-
dern

Die Patientin sollte engmaschig Gberwacht
werden, wenn eine der folgenden Situati-
onen vorliegt oder friher vorlag und/oder
sich wahrend einer Schwangerschaft oder
einer zurlckliegenden Hormonbehandlung
verschlechtert hat. Dies gilt auch fir den
Fall, dass eine der nachfolgend genannten
Situationen im Laufe der Hormonsubstitu-
tionstherapie mit Wellnara® auftritt bzw.
sich verschlechtert, insbesondere:

- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endo-
metriose

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

- Risikofaktoren fiir estrogenabhéngige
Tumoren, z. B. Auftreten von Mamma-
karzinom bei Verwandten ersten Grades

- Hypertonie

- Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

- Diabetes mellitus mit oder ohne Betei-
ligung der Gefalte

- Cholelithiasis

- Migrane oder (starke) Kopfschmerzen

- Systemischer Lupus erythematodes
(SLE)

- Endometriumhyperplasie in der Anam-
nese (siehe unten)

- Epilepsie

- Asthma

- Otosklerose.

Griinde fiir einen sofortigen Therapieab-
bruch

Die Therapie ist bei Auftreten einer Ge-
genanzeige sowie in den folgenden Situati-
onen abzubrechen:

- Ikterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

- signifikante Erhéhung des Blutdrucks

- erstmaliges Einsetzen migraneartiger
Kopfschmerzen

- Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie

Das Risiko fir Endometriumhyperplasie
und -karzinom ist bei langerfristiger Estro-
genmonotherapie erhéht (siehe Abschnitt
4.8).Bei nicht hysterektomierten Frauen
wird dieses Risiko durch die zusatzliche
Gabe eines Gestagens flur mindestens 12
Tage pro Zyklus weitgehend reduziert.
Wellnara® enthalt dieses Gestagen bereits
in jeder Tablette.




Wellnara® 1 mg/0,04 mg Filmtabletten

(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Fachinformation

Jenapharm

O

Wellnara® 1 mg/0,04 mg Filmtabletten

Durchbruch- und Schmierblutungen
kénnen wahrend der ersten Monate der Be-
handlung auftreten. Wenn solche Blutun-
gen einige Zeit spater im Verlauf der The-
rapie auftreten bzw. nach Therapieende
anhalten, muss die Ursache ermittelt und u.
U. eine Biopsie des Endometriums durch-
gefuihrt werden, um eine bosartige Entar-
tung des Endometriums auszuschlief3en.

Brustkrebs

In einer randomisierten, placebokontrollier-
ten klinischen Studie, der Women's Health
Initiative Studie (im Folgenden WHI-Stu-
die), und in epidemiologischen Studien
einschliellich der Million Women Study
(MWS) wurde bei Frauen, die im Rahmen
einer Hormonsubstitutionstherapie Uber
mehrere Jahre Estrogene, Estrogen-
Gestagen-Kombinationen oder Tibolon ein-
genommen hatten, ein erhdhtes Brust-
krebsrisiko festgestellt (siehe Abschnitt
4.8).

Fir alle Varianten einer Hormonsubstitu-
tionstherapie zeigt sich ein erhohtes Risiko
nach einigen Anwendungsjahren, das mit
zunehmender Behandlungsdauer ansteigt,
aber einige (spatestens funf) Jahre nach
Behandlungsende wieder auf das alters-
entsprechende Grundrisiko zuriickkehrt.

In der MWS war das relative Brustkrebs-
risiko bei einer Hormonsubstitutionsthe-
rapie mit konjugierten equinen Estrogenen
oder Estradiol groRer, wenn ein Gestagen
hinzugefligt wurde, und zwar unabhangig
von der Art des Gestagens und des Anwen-
dungsregimes der Hormonsubstitutions-
therapie (kontinuierliche oder sequenzielle
Gabe des Gestagens). Es gab keinen Hin-
weis auf Unterschiede im Risiko hinsichtlich
der verschiedenen Applikationsarten.

In der WHI-Studie kam es unter dem ver-
wendeten Produkt aus konjugierten equi-
nen Estrogenen kontinuierlich kombiniert
mit Medroxyprogesteronacetat zu Brust-
tumoren, die leicht gréRer waren und haufi-
ger lokale Lymphknotenmetastasen ausge-
bildet hatten als unter Placebo.

Eine Hormonsubstitutionstherapie, insbe-
sondere eine kombinierte Behandlung mit
Estrogenen und Gestagenen, fuhrt zu einer
erhéhten Brustgewebsdichte, was sich in
der Mammographie nachteilig auf die radio-
logische Brustkrebsdiagnostik auswirken
kann.

Vendse Thromboembolie

Eine Hormonsubstitutionstherapie ist mit
einem erhdhten relativen Risiko fir venose
Thromboembolien (VTE) verbunden, v. a.
fur tiefe Venenthrombosen oder Lungen-
embolien. In einer randomisierten, kontrol-
lierten klinischen Studie und in epidemio-
logischen Untersuchungen zeigte sich ein
zwei- bis dreifach erhdhtes Risiko bei An-
wenderinnen dieser Therapie gegenuber
Nichtanwenderinnen.

Es wird geschatzt, dass bei 1.000 Nicht-
anwenderinnen in einem Zeitraum von 5
Jahren etwa 3 Falle von VTE in der Alters-
gruppe von 50 bis 59 Jahren auftreten und 8
Falle in der Altersgruppe von 60 bis 69
Jahren.

Unter 1.000 gesunden Frauen, die Arznei-
mittel zur Hormonsubstitutionstherapie
Uber einen Zeitraum von 5 Jahren an-
wenden, treten nach dieser Schatzung
zusatzlich 2 bis 6 (bester Schatzer = 4) Falle
von VTE in der Altersgruppe von 50 bis 59
Jahren auf und 5 bis 15 Falle (bester
Schatzer = 9) in der Altersgruppe von 60 bis
69 Jahren. Im ersten Jahr einer Hormon-
substitutionstherapie ist das Auftreten einer
VTE wahrscheinlicher als spater.

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risi-
kofaktoren gehoren

eine entsprechende personliche oder
familiare Belastung

ein erhebliches Ubergewicht (BMI

> 30 kg/m2) sowie

ein Systemischer Lupus erythematodes
(SLE).

Es besteht kein Konsens Uber die mégliche
Rolle von Varizen bei VTE.

Patientinnen mit VTE in der Anamnese oder
bekannter Thrombophilie haben ein er-
héhtes VTE-Risiko. Eine Hormonsubsti-
tutionstherapie kann dieses Risiko erhé-
hen. Eine personliche oder starke familiare
Belastung in Bezug auf Thromboembolien
oder wiederholte Spontanaborte in der
Anamnese sollten zum Ausschluss einer
thrombophilen Pradisposition abgeklart
werden. Bis zur genauen Bewertung der
Thrombophiliefaktoren oder bis zum Be-
ginn einer Behandlung mit Antikoagulan-
zien ist eine Hormonsubstitutionstherapie
kontraindiziert. Bei Frauen, die bereits mit
Antikoagulanzien behandelt werden,
mussen Nutzen und Risiko einer Hormon-
substitutionstherapie sorgfaltig gegenein-
ander abgewogen werden.

Das VTE-Risiko kann bei langerer Immo-
bilisierung, einem schwereren Trauma oder
einer grofReren Operation zeitweilig erhéht
sein. Wie bei allen postoperativen Pa-
tienten missen die prophylaktischen
MaRnahmen zur Verhinderung einer VTE
nach einer Operation auflerst genau ein-
gehalten werden. Wenn nach einer vorge-
sehenen Operation, vor allem im abdo-
minellen oder im orthopadischen Bereich
an den unteren Extremitaten, mit einer
langeren Immobilisierung zu rechnen ist,
sollte erwogen werden, ob eine zeitweilige
Unterbrechung der Hormonsubstitutions-
therapie 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff
maoglich ist. Diese Behandlung sollte ggf.
erst dann wieder aufgenommen werden,
wenn die Frau wieder vollstandig mobilisiert
ist.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der Hor-
monsubstitutionstherapie entwickeln, muss
das Arzneimittel abgesetzt werden. Die Pa-
tientinnen sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass sie sofort Kontakt mit einem Arzt
aufnehmen missen, wenn sie mogliche
Symptome einer Thromboembolie bemer-
ken (insbesondere schmerzhafte Schwel-
lung eines Beins, pldtzlicher Schmerz im
Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

Aus randomisierten, kontrollierten Kklini-
schen Studien gibt es keine Hinweise auf
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einen kardiovaskularen Nutzen einer kon-
tinuierlich kombinierten Hormonsubstitu-
tionstherapie mit konjugierten equinen
Estrogenen und Medroxyprogesteron-
acetat.

Zwei grofRRe klinische Studien (WHI-Studie
und HERS [= Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study]) zeigten ein mdg-
licherweise erhohtes Risiko kardiovasku-
larer Morbiditat im ersten Jahr der Anwen-
dung und insgesamt keinen Nutzen.

Fir andere Arzneimittel zur Hormonsub-
stitutionstherapie gibt es nur wenige Daten
aus randomisierten, kontrollierten Studien,
in denen die Wirkung auf die kardiovas-
kulare Morbiditat oder Mortalitat untersucht
wurde. Daher ist es unklar, ob diese
Ergebnisse auch auf andere Arzneimittel
zur Hormonsubstitutionstherapie Ubertra-
genwerden kdnnen.

Schlaganfall

In einer groRen, randomisierten, klinischen
Studie (WHI-Studie) wurde ein erhdhtes
Risiko fur einen ischamischen Schlaganfall
(als sekundarer Endpunkt) bei gesunden
Frauen wahrend einer kontinuierlich kom-
binierten Hormonsubstitutionstherapie mit
konjugierten equinen Estrogenen und Me-
droxyprogesteronacetat gefunden.

Es wird geschatzt, dass bei 1.000 Frauen,
die keine Arzneimittel zur Hormonsubstitu-
tionstherapie anwenden, in einem Zeitraum
von 5 Jahren etwa 3 Falle von Schlaganfall
in der Altersgruppe von 50 bis 59 Jahren
auftreten und 11 Falle in der Altersgruppe
von 60 bis 69 Jahren. Bei 1.000 Frauen, die
konjugierte equine Estrogene und Me-
droxyprogesteronacetat 5 Jahre lang an-
wenden, betragt demnach die Anzahl der
zusatzlichen Falle von Schlaganfall im Alter
von 50 bis 59 Jahren 0 bis 3 (bester
Schatzer = 1) und im Alter zwischen 60 und
69 Jahren 1 bis 9 (bester Schatzer=4).

Es ist nicht bekannt, ob dieses erhdhte
Risiko auch mit anderen Arzneimitteln zur
Hormonsubstitutionstherapie assoziiert ist.

Ovarialkarzinom

Langzeitanwendung (mindestens 5 bis 10
Jahre) von Estrogenmonoarzneimitteln zur
Hormonsubstitutionstherapie bei hysterek-
tomierten Frauen ist nach Ergebnissen
einiger epidemiologischer Studien mit
einem erhohten Ovarialkarzinom-Risiko
verbunden. Derzeit kann nicht sicher be-
urteilt werden, ob die Langzeitanwendung
von Estrogen-Gestagen-Kombinationsarz-
neimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie
im Vergleich zu Estrogenmonoarzneimit-
teln ein anderes Risiko mit sich bringt.

Sonstige Erkrankungszustédnde

Estrogene koénnen eine Flussigkeitsre-
tention bewirken; daher missen Patientin-
nen mit kardialen oder renalen Funktions-
stérungen sorgfaltig beobachtet werden.
Patientinnen mit terminaler Niereninsuf-
fizienz mulssen engmaschig Uberwacht
werden, weil davon auszugehen ist, dass
die Plasmaspiegel der zirkulierenden Wir-
kstoffe von Wellnara® erhéht sind.
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Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeri-
damie mussen wahrend einer Estrogen-
oder Estrogen-Gestagen-Hormonsubstitu-
tionstherapie engmaschig Uberwacht wer-
den, weil im Zusammenhang mit einer
Estrogentherapie unter derartigen Umstéan-
den von seltenen Fallen eines starken
Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der Folge
einer Pankreatitis berichtet wurde.

Estrogene erhdhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wo-
durch es zu einem Anstieg des gesamten

Bei Frauen mit hereditdrem Angioddem
kénnen exogen zugefiihrte Estrogene
Symptome eines Angioddems auslosen
oder verschlimmern.

Gelegentlich kann Chloasma auftreten,
insbesondere bei Frauen mit Chloasma
gravidarum in der Anamnese. Frauen mit
einer Neigung zu Chloasma sollen wahrend
der Einnahme eines Arzneimittels zur Hor-
monsubstitutionstherapie direkte Sonnen-
und UV-Lichtbestrahlung meiden.

4.6.

Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Die Anwendung von Wellnara® in der
Schwangerschaft ist nicht indiziert. Wenn
es wahrend der Behandlung mit Wellnara®
zur Schwangerschaft kommt, muss die
Behandlung sofort abgebrochen werden.

Bisher haben sich klinisch aus einer be-
schrankten Anzahl von Schwangerschaf-
ten, die Levonorgestrel allein ausgesetzt

zirkulierenden Schilddriisenhormons |4.5. Wechselwirkungen mit anderen \ggri?’ k?ldne FHltnwelse ban nachteilige
kommt, was anhand des proteingebun- Arzneimitteln und sonstige Die Eeaub en e;serge.etn. bis heut
PBI), des T4-Spiegels (iber Wechselwirkungen € Ergepbnisse der meisten bis heute
gZTJ?Qn‘tjrczednsnSng oder durc?h gRadioim vorliegenden epidemiologischen Studien,
munoassay) oder T3-Spiegels (Radioim- Arzneimittelwechselwirkungen gggf:r:icjigzlrjr&%ﬁgiﬁgltri‘gg:aenfsgar:eEEi(rzzselggﬂ
munassay) gemessen wird. Die T3-Harz- ) i i
aufnahme ist herabgesetzt, was einen |  Der Metabolismus von Estrogenen und | 0 PR BRPER TR SO0 SO0
TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien T4- Gestagenen kann durch die gleichzeitige Effekt.
und T3-Konzentrationen verdndern sich Anwendung von Wirkstoffen verstérkt wer-
nicht. Andere Bindungsproteine kdnnen im den, die bekanntlich arzneimittelmetabo- Stillzeit
Serum erhdht sein, wie das corticoid- lisierende Enzyme, vor allem die Cyto-
bindende Globulin (CBG) und das sexual- chrom-P-Enzyme, induzieren; zu diesen Die Anwendung von Wellnara® in der
hormonbindende Globulin (SHBG), was zu Wirkstoffen gehéren Antikonvulsiva (z. B. Stillzeitist nicht indiziert.
einem Ansteigen der zirkulierenden Corti- Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin)
coide bzw. Sexualhormone fiihrt. Freie oder und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifa- | 4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
biologisch aktive Hormonkonzentrationen butin, Nevirapin, Efavirenz). keit und die Fahigkeit zum Bedienen
bleiben unverandert. ) ) o ) von Maschinen
Andere Plasmaproteine kénnen erhéht sein Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie o ) ) )
(Angiotensinogen/Reninsubstrat, a1-Anti- zeitgleich mit Stgrmdhormonen gngewandt Wellnera _hat _kelnen E|_nf|us§ guf d_|e Ver-
trypsin, Coeruloplasmin). werden, enz.ymllndu2|.erende Eigenschaf- kehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
ten, obwohl sie eigentlich als starke Enzym- Bedienen von Maschinen.
Es gibt keinen schliissigen Hinweis auf eine hemmer bekanntsind. .
Verbesserung kognitiver Fahigkeiten durch Pl . te. die Joh iskraut 4.8. Nebenwirkungen
ene Hormons_ubstltutlgnstr_\eraple. AU.S der H anz_enpraparfra et, > tholtannll(s" oy Schwere Nebenwirkungen, die unter einer
WHI-Studie gibt es Hinweise dber ein er- (Hypericum pertora um) enthalten, konnen Hormonsubstitutionstherapie auftreten
hohtes Risiko fiir eine wahrscheinliche De- den Metabolismus des Estrogens und des kénnen. sind auch im AbsEhnitt 4.4 auf-
menz bei Frauen, die mit einer kontinuier- Gestagens induzieren. gerhrt1 '
lich kombinierten Hormonsubstitutionsthe- . . . '
rapie bestehend aus konjugierten equinen Klinisch kann ein erhohter Estrogen- und Die am haufigsten genannten Nebenwir-
Estrogenen und Medroxyprogesteron- Gestagen-Metabolismus zu einer vermin- kungen in klinischen Priifungen, in denen
acetat nach dem 65. Lebensjahr beginnen. derten Wirkung dieser Hormone und zu 507 Frauen mit Wellnara® behandelt wur-
Es ist nicht bekannt, ob diese Erkenntnisse Verander.L.mgen des uterinen Blutungs- den, waren Spannungsgefihl/Schmerzen
auch fur jungere postmenopausale Frauen musters fiihren. in der Brust (5 %) und Durchbruchblutun-
oder andere Produkte zur Hormonsub- gen. Durchbruchblutungen und/oder
stitutionstherapie gelten. Schmierblutungen traten bei 52,3 % der
Frauen wahrend der ersten drei Behand-
lungsmonate und bei 18,8 % der Frauen im
10. - 12. Behandlungsmonat auf.
Organsystem Nebenwirkungshaufigkeit
Haufig >1 % - <10 % Gelegentlich >0,1 % - <1 %
Nervensystem Kopfschmerz, Schwindel, Depression,
Schlaflosigkeit, Benommenheit
Herz-Kreislauf-System Hypertonie/Verschlechterung einer Hypertonie,
Hypotonie, Herzklopfen, Tachykardie,
oberflachliche Thrombophlebitis
Magen-Darm-Trakt Bauchschmerzen Blahungen, Ubelkeit, Gastritis, Cholezystitis

Haut und Hautanhangsgebilde

Hautausschlag, Akne, Herpes simplex

Fortpflanzungsorgane und Mamma

VergrofRerung von Uterusmyomen

Leukorrhoe, Zystitis, Zervikalpolyp,
Endometriumhyperplasie, Endometriumpolyp,
Fibroadenom, Zysten der Brust, Menorrhagie,
Milchfluss, schmerzhafte Blutung, Vaginitis/
Vulvovaginitis, Missempfinden der Vulva

Gesamtorganismus

Schmerzen, Asthenie, Schmerzen im Brust-
raum, Mudigkeit, Fieber, Blutung, Abnahme
der Libido, Unwohlsein, Schmerz in den
Extremitaten

Metabolisches System und Ernahrung

periphere Odeme, Gamma-GT-Erhéhung,
Gewichtszunahme, Hyperglykamie

Muskel- und Skelettsystem

Lenden-/Riickenschmerzen, Mudigkeit der
Beine, Arthralgie

Endokrines System

Hyperthyreose
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Brustkrebs

Laut zahlreicher epidemiologischer Studien
und einer randomisierten, placebokontrol-
lierten Studie, der WHI-Studie, steigt bei
Frauen, die eine Hormonsubstitutions-
therapie anwenden oder vor kurzem an-
gewendet haben, das Brustkrebsrisiko ins-
gesamt mit zunehmender Dauer der Hor-
monsubstitutionstherapie an.

Fir eine Hormonsubstitutionstherapie mit
Estrogenmonopraparaten sind die Schat-
zungen fir das relative Risiko (RR) aus
einer Reanalyse von Originaldaten aus 51
epidemiologischen Studien (bei denen zu
mehr als 80 % die Hormonsubstitutionsthe-
rapie mit Estrogenmonopraparaten durch-
gefihrt wurde) und aus der epidemio-
logischen Million Women Study (MWS) mit
1,35 (95 % Kl 1,21 - 1,49) bzw. 1,30 (95 %
Kl 1,21-1,40) ahnlich.

Fir eine kombinierte Hormonsubstitutions-
therapie aus Estrogen plus Gestagen
wurde in zahlreichen epidemiologischen
Studien ein hoheres Gesamtrisiko fir
Brustkrebs als mit Estrogen allein ermittelt.

In der MWS wurde berichtet, dass, vergli-
chen mit Frauen, die nie eine Hormonsub-
stitutionstherapie erhalten hatten, die Ver-
wendung verschiedener Arten von Estro-
gen-Gestagen-Kombinationen zur Hor-
monsubstitutionstherapie mit einem hohe-
ren Brustkrebsrisiko verbunden war (RR =
2,00; 95 % Kl 1,88 - 2,12) als die Ver-
wendung von Estrogen allein (RR = 1,30;
95 % Kl 1,21 - 1,40) oder die Verwendung
von Tibolon (RR = 1,45; 95 % Kl 1,25 -
1,68).

In der WHI-Studie wurde eine Risiko-
schatzung von 1,24 (95 % KI 1,01 - 1,54)
nach 5,6-jahriger Anwendung einer kombi-
nierten Estrogen-Gestagen-Substitutions-
therapie (konjugierte equine Estrogene +
Medroxyprogesteronacetat) fur alle Anwen-
derinnen gegenuber Placebo angegeben.

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

In der MWS wurde, basierend auf der be-
kannten durchschnittlichen Inzidenz von
Brustkrebs in Industrielandern, geschatzt,
dass

- bei ca. 32 von 1.000 Frauen, die keine
Hormonsubstitutionstherapie erhalten,
zwischen ihrem 50. und 64. Lebensjahr
ein Brustkrebs diagnostiziert wird.

- unter 1.000 Frauen, die gegenwartig
oder in jungster Vergangenheit eine Hor-
monsubstitutionstherapie erhalten ha-
ben, sich folgende Anzahl zusatzlicher
Falle im entsprechenden Zeitraum er-
gibt:

- Fiir Anwenderinnen einer Estrogen-
monotherapie
- zwischen 0 und 3 (bester Schatzer =

1,5) bei 5-jahriger Anwendung
- zwischen 3 und 7 (bester Schatzer = 5)
bei 10-jahriger Anwendung.

- Ftir Anwenderinnen einer kombinierten
Estrogen-Gestagen-Substitutionsthe-
rapie

- zwischen 5 und 7 (bester Schatzer = 6)
bei 5-jahriger Anwendung

- zwischen 18 und 20 (bester Schatzer =
19) bei 10-jahriger Anwendung.

Nach Schatzung der WHI-Studie treten auf-
grund einer kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Substitutionstherapie (konjugierte
equine Estrogene + Medroxyprogesteron-
acetat) nach 5,6-jahriger 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 Placebogrup-
pe ungefahr 16 Falle von invasivem
Brustkrebs in 5 Jahren diagnostiziert
werden.

- unter 1.000 Frauen, die eine kombinierte
Estrogen-Gestagen-Substitutionsthe-
rapie (konjugierte equine Estrogene +
Medroxyprogesteronacetat) erhalten
hatten, die Zahl der zusatzlichen Falle
zwischen 0 und 9 (bester Schatzer = 4)
bei 5-jahriger Anwendung liegt.

Die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle
bei Frauen, die eine Hormonsubstitutions-
therapie erhalten, ist im Wesentlichen
ahnlich bei allen Frauen, die eine Hormon-
substitutionstherapie beginnen, unabhan-
gig vom Alter bei Beginn der Hormonsub-
stitutionstherapie (zwischen 45 und 65 Jah-
ren) (siehe Abschnitt4.4).

Endometriumkarzinom

Bei Frauen mit intaktem Uterus steigt das
Risiko einer Endometriumhyperplasie und
eines Endometriumkarzinoms mit zuneh-
mender Dauer einer Estrogenmonothe-
rapie an. Nach den Daten aus epidemio-
logischen Studien besagt die beste
Risikoschatzung, dass bei 5 von 1.000
Frauen, die keine Hormonsubstitutions-
therapie erhalten, zwischen ihrem 50. und
65. Lebensjahr ein Endometriumkarzinom
diagnostiziert wird. In Abhangigkeit von der
Behandlungsdauer und Estrogendosis er-
héht sich dieser Anstieg des Endometrium-
karzinomrisikos bei Anwenderinnen einer
Estrogenmonotherapie um den Faktor 2 bis
12 gegenuber Nichtanwenderinnen. Durch
die Zugabe eines Gestagens zu der Estro-
genmonotherapie reduziert sich dieses
erhdhte Risiko deutlich.

Weitere unerwiinschte Wirkungen wurden
im Zusammenhang mit der Estrogen-
Gestagen-Behandlung genannt:

- estrogenabhéngige gutartige sowie bos-
artige Neoplasien, z. B. Endometrium-
karzinom

- vendse Thromboembolie, d. h. Thrombo-
sen der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen
sowie Lungenembolie tritt bei Anwende-
rinnen einer Hormonsubstitutionsthera-
pie haufiger auf als bei Nichtanwende-
rinnen. Weiterfihrende Informationen in
den Abschnitten 4.3 und 4.4.

- Myokardinfarkt und Schlaganfall (siehe
auch Abschnitt 4.4)

- Erkrankung der Gallenblase

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

4

4.9.

5.1.

5.2.

- wahrscheinliche Demenz (siehe Ab-
schnitt 4.4)

- Bei Frauen mit hereditarem Angio6dem
kénnen exogen zugefiihrte Estrogene
Symptome eines Angioédems ausldsen
oder verschlimmern.

Uberdosierung

Untersuchungen zur akuten Toxizitat deu-
ten darauf hin, dass auch im Fall einer ver-
sehentlichen Einnahme eines Vielfachen
der therapeutischen Dosis kein akutes
Toxizitatsrisiko zu erwarten ist. Eine Uber-
dosierung kann Ubelkeit und Erbrechen
hervorrufen und bei einigen Frauen kann es
zu einer Abbruchblutung kommen. Ein
spezifisches Antidotist nicht bekannt.

Pharmakologische Eigenschaften
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Gestagene und Estrogene, feste Kombi-
nationen,

ATC-Code: GO3F A

Estradiol

Estradiol ist chemisch und biologisch mit
dem beim Menschen endogen vorkom-
menden Estradiol identisch. Es substituiert
den Verlust der Estrogenproduktion bei
menopausalen Frauen und mindert die
damit verbundenen Beschwerden.

Levonorgestrel

Levonorgestrel ist ein Nortestosteron-
derivat, dessen In-vitro-Affinitat zum
Progesteronrezeptor 30mal héher ist als
die von Progesteron. In-vivo-Daten aus
Tierversuchen zeigten eine starke gesta-
gene Wirkung. Levonorgestrel hat in vivo
keine antiandrogene, mineralokortikoide
oder glukokortikoide Wirkung, aber eine
androgene und antiestrogene Wirkung.

Da Estrogene das Wachstum des Endo-
metriums fordern, erhoht die alleinige
Estrogengabe das Risiko von Endometri-
umhyperplasie und Endometriumkarzinom.
Die Zugabe von Levonorgestrel reduziert
weitgegend das estrogeninduzierte Risiko
einer Endometriumhyperplasie bei nicht
hysterektomierten Frauen.

Eine Linderung der Wechseljahrebe-
schwerden konnte in den ersten Wochen
der Behandlung erreicht werden.

Eine Amenorrhoe trat bei 81,2 % der Frau-
en wahrend des 10. - 12. Behandlungsmo-
nates ein. Durchbruchblutungen und/oder
Schmierblutungen traten bei 52,3 % der
Frauen wahrend der ersten drei Behand-
lungsmonate und bei 18,8 % der Frauen im
10. - 12. Behandlungsmonat auf.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Estradiol

Resorption
Estradiol wird nach einmaliger oraler Gabe

bis zu einer Dosis von 4 mg vollstéandig re-
sorbiert. Maximale Serumspiegel von circa
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16 pg/ml wurden circa 6 Stunden nach ora-
ler Gabe einer Einmaldosis von 1 mg Estra-
diol in Kombination mit 0,040 mg Levo-
norgestrel erreicht.

Wahrend der Resorption und der ersten
Leberpassage unterliegt Estradiol einem
ausgedehntem Metabolismus, wobei die
absolute Bioverfligbarkeit von Estradiol
nach oraler Gabe auf circa 5 % der Dosis re-
duziert wird. Die Einnahme von Mahlzeiten
hatte keinen Einfluss auf die Bioverflg-
barkeit.

Verteilung
Estradiol bindet unspezifisch an Serumal-

bumin und spezifisch an sexualhormon-
bindendes Globulin (SHBG). Nur circa 1 - 2
% des zirkulierenden Estradiols liegen als
freies Steroid vor, 40 - 45 % sind an SHBG
gebunden. Oral verabreichtes Estradiol
induziert die Bildung von SHBG, was die
Verteilung im Hinblick auf die Serumprote-
ine beeinflusst und einen Anstieg der SHBG
gebundenem Fraktion sowie einen Abfall
der Albumin-gebundenen und ungebunde-
nen Fraktion bewirkt. Dies deutet auf eine
Nichtlinearitdt der Pharmakokinetik von
Estradiol hin. Das scheinbare Verteilungs-
volumen von Estradiol nach einmaliger
intravendser Gabe liegt bei circa 1 I/kg.

Metabolisierung
Estradiol wird rasch metabolisiert und

neben Estron und Estronsulfat fallt eine
groRe Zahl von anderen Metaboliten und
Konjugaten an. Es wurde eine metabo-
lische Clearance aus Plasma von etwa 10
bis 30 ml/min/kg ermittelt. Estron und
Estriol sind bekanntermaflen pharmako-
logisch aktive Metaboliten von Estradiol,
jedoch tritt lediglich Estron in relevanten
Konzentrationen im Plasma auf. Estron er-
reicht circa eine 5fach héhere Plasmakon-
zentration als Estradiol. Die Serumspiegel
der Estrogenkonjugate sind 50mal hoéher
als die entsprechenden Konzentrationen
des freien Estrons.

Elimination

Die Metaboliten von Estradiol werden Gber
den Urin und die Galle mit einer Halbwerts-
zeit von circa einem Tag ausgeschieden.
Das Verhaltnis von renaler zu fakaler Aus-
scheidung liegtbei 9:1.

Steady-State-Bedingungen

Nach wiederholter oraler Gabe akkumulie-
ren die Estradiolspiegel im Serum um das
circa 2fache. Die wichtigsten pharmakody-
namischen Parameter von Estradiol im
Steady-State sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst.

Tabelle 1: Pharmakokinetische Parameter
von Estradiol unter Steady-State-Bedin-
gungen

male Serumspiegel von circa 1,1 ng/ml
ungefahr 1 Stunde nach der Einnahme von
0,040 mg Levonorgestrel erreicht. Die Bio-
verfugbarkeit von Levonorgestrel nach
einmaliger oraler Gabe von 0,030 mg bis
0,270 mg variiert im Bereich von 82 bis
87 %. Eine gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme hatte keinen Einfluss auf die Bio-
verfligbarkeit.

Verteilung
Nach oraler Anwendung sinken die Levo-

norgestrelspiegel im Serum in zwei Phasen
ab, die gekennzeichnet sind durch eine
mittlere terminale Halbwertszeit von circa
20 Stunden.

Levonorgestrel bindet unspezifisch an
Serumalbumin und spezifisch an sexual-
hormonbindendes Globulin (SHBG). Die
Bindung an Serumprotein hangt stark von
der Konzentration an SHBG ab. Nur circa 1
- 2 % des zirkulierenden Levonorgestrels
liegen als freies Steroid vor.

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Levonorgestrel betragt85-1101.

Metabolisierung
Levonorgestrel wird nach oraler Anwen-

dung weitestgehend metabolisiert. Die
Hauptmetaboliten im Plasma sind die kon-
jugierte und nicht konjugierte Form des 3a,
5R-Tetrahydrolevonorgestrel. In vivo- und
in vitro-Studien belegen, dass Levonor-
gestrel hauptsachlich von Zytochrom-P450
3A4 metabolisiert wird und nur in geringen
Ausmall von CYP2E1, CYP2C19 und
CYP2C9.

Elimination

Die metabolische Clearance-Rate von Le-
vonorgestrelim Serum betragt 1,0 ml/min/
kg. Levonorgestrel wird nur in Spuren in un-
veranderter Form ausgeschieden. Die
Metaboliten werden mitden Faces und dem
Urin bei einem Exkretionsverhaltnis von
ungefahr 1,2 bis 1,4 ausgeschieden.

Steady-State-Bedingungen

Nach wiederholter oraler Gabe akkumulie-
ren die Levonorgestrelspiegel im Serum um
das circa 2fache. Die wichtigsten pharma-
kodynamischen Parameter von Levonor-
gestrel im Steady-State sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter
von Levonorgestrel unter Steady-State-
Bedingungen

Parameter Levonorgestrel
Cax (P9/ml) 1421

tnax (D) 1

C,, (pg/ml) 514

cmln (pglml) 366

Parameter Estradiol
Cnax (PG/MI) 27,5
tmax (h) 3

C., (pg/ml) 17,2
cmin (pg/ml) 14!3

Levonorgestrel

Resorption
Nach oraler Anwendung wird Levonor-

gestrel rasch und vollstdndig resorbiert.
Nach einmaliger Anwendung werden maxi-

5.3. Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat von Estradiol und Levo-
norgestrel ist gering. Wegen ausgepragter
Speziesunterschiede besitzen tierexperi-
mentelle Untersuchungsergebnisse mit
Estrogenen nur einen beschrankten pradik-
tiven Wert fur die Anwendung beim Men-
schen.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Bei Versuchstieren zeigte Estradiol bereits
in relativ geringer Dosierung einen embryo-
letalen Effekt; Missbildungen des Urogeni-
taltrakts und Feminisierung mannlicher
Feten wurden beobachtet. Levonorgestrel
zeigte im Tierexperiment einen embryo-
letalen Effekt und, in hohen Dosen, eine
virilisierende Wirkung auf weibliche Feten.
Reproduktionstoxikologische Studien in
Ratten, Mausen und Kaninchen erbrachten
keinen Hinweis auf eine teratogene Wir-
kung.

Préaklinische Daten flr Estradiol und Levo-
norgestrel aus konventionellen Studien zur
chronischen Toxizitdt, Genotoxizitat und
zum karzinogenen Potential zeigen keine
relevanten Risiken fiir den Menschen
auller denen, die bereits in anderen
Abschnitten der Fachinformation beschrie-
bensind.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, vorver-
kleisterte Maisstarke, Povidon K 25, Mag-
nesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Tablettenhlille

Hypromellose, Macrogol 6.000, Talkum,
Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Art und Inhalt des Behailtnisses

Blisterpackung (Polyvinylchlorid/Alumi-
nium) mit 28 Filmtabletten in Faltschachtel.

Packung zu 28 Filmtabletten N1
Packung zu 3 x 28 Filmtabletten N2

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

Inhaber der Zulassung
Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-Stralle 15
07745 Jena

Telefon 01804 574 496
Telefax 01804 536 232

(20 Cent/Anruf aus dem deutschen Festnetz)

E-Mail: gynaekologie@jenapharm.de
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& UTMIEZE) DOfERRIEN 7T R G51E & ik
LTHEIZELS 2D (nMF—Fik: 1.31) Lo#
ENRHD V. WATL TN FERHEE ST 5
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PRBLEEC 72 DERVEN 7 T & R % 5.7 & Lhilg
LTHETIEHROA, @myWERAAZ LI (O
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AR DM 10 #ic, =A T V4 —/L(E2)
1.0mg KONLAR 2 A2 LV (ING) 0. 04mg & OFF L
THERAO®HE L& X, B2 IR A&k5% 2 L
P MCIRIR Sy, MfEr B2 RS 1% 5 6~8 K
M M R RIEMIRE (Cmax) 2 LT, £D%
12 W% E CE oM REIXIZE—ETH o7

MAE B2 A 133 G- 48 RER 11T, (RIEHE-RiE £
TR LIz, F7e, =2 har (B1) BEORK
REIZE(LIL B2 TRO LN H O EHFHEIL Tz, 1
HEh NG JRES IS G 1 MR S i i KSR e i
(Cmax) IZFEL, TOH _FMMEDOHEKER L.

E2 1.0mg 2T LNG 0.04mg Z6tF L THEEARSEL
f-&EnmIEPE2, E1 RULNG D
EMBEREM/NSA—4

N—_— AUC (0-48h)

SHIl 2 1R .

WEwE | C,, (pg/mL) tye (D) (ngh/nL) t,, (h)

E2 (9 #i) 324+ 7.5 | 7.3 +£2.9]0.82+0.22 | 18.0+£6.2
.4 £ .2%0.

E1 (9 %) 209.4 7.3 £2.5 | 4.49+1.44 13.2£5.2

56. 6
ING (10 39.1 +
i) 1210 £ 490 | 1.1 + 0.4 7.7 £ 5.6 19.7

BT = R Y (R 2
Coray: B MBERPREE, €, Ferdn ME A RS IR,
AUC: I HErP s g TR, t,,,0 TH2RE0Y
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MAER B2 D 6~7 f5DOIRET, E2 LFEEL L =i
WEHER 28 L7z, MIE T LNG J8 B 3% 5-BRAA1L 56 5
HEE TICEFRREBIZEL, EFIREET o LNG O 1fif
FSER) kT 7 REETK 330pg/ml Tdh-7-. 28 AKX
TR A G L7286 O LN O LRI 2 Th o7z

E2 1.Omg R T LNG 0. 04mg 26 L TREEOKREL
=& EDmEh E2, E1 R LNG OEMBEF/ S
*—4

(. BEHE1IAA P55 28 HHE

HENH I AR

. E2 (9 fil) 23.4 £ 6.8 47.8 + 15.4
gl EL (9 fi)) 175.2 + 49.8 | 315.9 + 130.2
LNG (10 1) 720 + 270 1020 + 390

. B2 (9 fil) 1.22 + 1.86 1.44 + 167
[h] E1 (9 f) 5.56 + 1.94 3.78 £ 1.20
NG (10 f31)) 2.60 + 0.97 2.20 + 0.63
E2 (9 fil) 0.216 + 0.067 | 0.461 + 0. 150

AUC(0-12h) E1 (9 f5) 1.44 £ 0.45 2.73 + 1.01

[ng-h/mL] -

LNG (10 1) 119 + 1.64 6.81 + 2.59
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BPIT I A

AUC: I B Hh 35 JE h 0 T T F
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E21.0mg ZUFLNGO.04mg Z6tFAL T 1 B 1 [E 28 HRER
EROBE L E0MmEHE2 RULNG REDHE

WEGERA#E

B SR B ST I IN B4 2 £ O BHHLERE B E 309 41
(TFERHBEET) Z2xt8 L L7 7 2R RIEIES
fE_EERAR GEfEREIE L L TH v v A 500mg,
v 4 3 D3 2001U/ H #4afl#%5) IZB8W\WT, =X KT
A=V 1. Omg B A BB A G U BE (TREESR)
DONEMEEBEEIT T 7 2 A RBCHE L THEEICHEML
7= (FEZR) . BNE~—h — 3BT Lotk o KL UEfE
WICRIE L, /A BELEB 2 &5/ D OELE
oL,

R BEMHBEEOELE (%)

28 i 52 i 80 i 104 i
B 2 7@5* +0.80 | +0.11 - -
(L,, DEXA
) EQégmg +6.16 | +7.95 | +9.60 | +10.15

FEEHTHREFICTANT A — 1.0mg/ LR LF A RLL 0.04
mef A, FERMHAICE A BT P4 —/b 1. Ong Bl 2 5 L= T
Eap Yt Fagine

TENBEEEZ 2 | FERR S %I L 118 i, 24F
M G-I S0 Lz 76 B, 7B NBEHEAE LR 5
Ninolo. BH 1FBOFBIERIT0.0% (95%EHKX
M :0.0~3.1) Thotz. £/, HEHNC 1.87m TH

STOEH T EABEE, 14AFEZIZE 2. 75mm (N=98) , 2
21T 3. 04mm (N=88) (Z#ahn L 7-.

WEESZEH

PREHH T v Mo A N T U4 —)L 2. 5mg/ke/ H (& 10)
HHNIT A NTIF— 2. 5mg/kg (M) IZLAR L
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H H
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— x4 TANT U= LR J VAR L
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Estra—1,3,5(10)-t | (-)-13-Ethyl-17-hydr
24 riene-3,17 8 -diol | oxy—18, 19-dinor-17 «
—pregn—4-en—20-yn—-3—
one
AR Y Cistlys0, o150,
5y F & 272.38 312.45
B 175~180°C 235~241°C
NI SRRy AT A ORS X
18,05 i LA G FEEmEOBERTH 5.
TEOHMET, 2B | ARMET b I e k>
BN A A A= 2= 5 VN
ARSI 1, 4-TUF % | 1T, 7
P UL N, DA Tt hr=RUL, AF )
FNUERNVLET I N —J), =X /) —)
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R ATRRVEIT R VTN —TIVICE
I, =X/ —) Iz <, KiZizE A
(95) ITRTE T I YT 20,
<L, YVZzFrxz—
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KIIFEE A ETRT
7oV ARSI
BT 5. A
HThsb.
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(8) AANDERx LiBBUE DBEAEIED & 5 BHE
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RSy - S 18EH, ZART U4 —10.5ng &4

SLEKRIY), FuERaLTL Sy, T
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G = (j =

JEL£E (mm) 6
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S (mg) 82
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@ FEHIEE K OWNHE R ERERIZHE 5 TRiER
MM EEPPRER (Hot flush K OFITF) , 8%
FIEEIN

@ PHREEHRE

mfx - AR

O FHEHETRUIMERFERICHES ER
WH, AR LA R T oA=L ELTLIHI
[0] 0. 5mg 2% %59 5.
B, METLIHAE, “A NI UA—LELT
1H1ME1 Omg ZFARETHZENTED.

® P& EHARE
WH, RACH LA NIV =L ELTIAL
7] 1. Omg Z#E O &5 5.
C R - AEICREYT AERALDOEE :
PR HERIE IS 3 L CARAI R 9 2 A,
SR 6 WA~ TERBRICBEEEZNEL, SIEBRDOD ¢
SRRV SRR L, oOREEEETD ¢

BERALOEE

1. EERE ROBFIIEEIRETH2L)

(D) FEEOH D EBEITEEZELSEDL LD
5. ]

(@) FENBIED H 2 BF UERPHEES DB LR
H5. ]

(@) FEMEZAETLEE[FEHEORT 2t
LBENRDHD. ]

4) EiE, RA, BRE, IR0 H D
BE[T R b ORERE CIHIREITE % K
L, ZNHL0OEEEZENIEIBENNHD. ]

-1 - B EE-EMSOLFEAICEVERTS L



(5)

(6)

(™

(8)

9)

(10)

(11)

FaE, CTANADDDBEEREZEISES Z
ERBHLHOT, BEELSIITOIZE. ]

PERPEE [MHEEL IR TS E28ENRH DD
T, THERATWRALERTLZ L. ]

B FERRIRNERE, LEMEEOH D EHE,
HNREDOBZE VTIAEL > NP U BICBE NS
Ni-BEUEREZ BN IEDIBENLLSH D, ]

R AT ST R STRA PRR 8 0> FBFE [ if ¥k 6 1 g 203 TT ot
S, LEROBIEROGRERE 25 2 L
N5, ]

LMY T h—FZAOBRFERETELLIE
rEENRDD. ]

AV T7 4 VAEOBREERZELIEDIEZEN
N5, ]

BEZG N 7V Y FIUEDBE [RMEKEZ
RIETLHREZNNHD. ]

2. EEGEFNER

(1)

()

(3)

(4)

SENZEBNT, JIaFRLE VA& FEERLE CH
ZEMOFA LT, AR A a5t
BREO LML i L CTEmL 20, ZOfEBtiaoh
AN BN 5 12> TaE b & OWEMN
HHDT, KFOFERIZHT- > TiX, BEITKL
AFNDOV AT EXRT 4y MZOWTHo7iH
AT & & DI ER/NROBERICE L, B
LEHER TRV . ([ZofhoirE]
DIEZR)

BHRNCHE, ZEEREORZ, LERZILT
WZim AR 21T, B E BRI EMICILE
B2t cm AR 2 (7267 58K I8V
THEHTENEMRZEOBSEREICL S TEN
BEEOREZGTe) 2ITHZ L.

Be GO ERR M S R B L7354, w3
R HICTER T 203, BRI D356 UL FRHE T
LEIE, BEIDSCTTFENEREZITY 2 L.

AEIOIRMIZE Y, MBEND SDLILD Z ENRDH
HDT, WD XD IRIEIR - REDR D LD E
FEEEPIET L2, Fe, BECHLTIK
D& D IEIR - IREBDFED NG EITITE B
ERIEICHRT 2L, HHLALOMBATLZ L.

1) TROKSSE - FIE, SRR OMRINEE, BYlh,
Mg, TARRRER (D FV, EiEkEE, M
D RREES) , BRI S

2) MAJED Y 27 MNEE D RhE
Rz REE, BHERME EANARD
nr-gse

5)

(6)

FTEEAT LRSS D256, TENEE
TR RS HIRA L E L ORI CH S
( IZofhoiEE) (1) OHEBER)

LD AR VE R FEFE D B AFNCGI D B2 D58,
JE IR B G-k TR RIS O Bk B LR, £ 7238
W GIE TR D%, AR ORE 2G5
N

3. HE#%RA

ARANZEI IR HIEESE CYP3A4 TR SN D.

HHRGEE (DPicEET 2 L)

7

E-3PA BREREEK - EAE | BF - ERETF
HIV 757 —F | AFIOMPEENR | 216 03EH
HERE=Fa1] MU, MEA R | IR
[V N ey INdBENDD | BEFE CYP3M &
~7ua74 K%k 5. fHETLZ &
WS Ik, KElo
E) =2t Rz HET
PSS HEZIXDN
A IE—NFR B.
PLEEEA
Fhary—
%
rY T Y=
P A
A4 Fary
— LA
Vo7yrevys ARFN D i A FE A3 IS DOIRA|

SR =B | AL, RS | SR

B ShaBENANRD | B CYP3M %
T ) NLE 5. HETLH L
BV Ik, KElo

HNANZEE Rtz e+

=Ryl HEEZLN

U V7 (St. John’s 5.

Wort, B> k¥
g— A U—

N EHAM

4. REIEA

< BRI E K N ER R PRE R >

BRI E S OB R BRI 5 ENEERIZ $
WT, =R T4 —/L0.5mg &5V 1. Omg &5
L7 E R 143 519 44 1] (30.8%) \ZRIVEA (BRIK
MEMERE ZET) BB O L. EREEMIL,

P 5 24 51 (16. 8%) , FLE AR 9 B (6. 3%),

fEsR 7 B (4.9%) , PERRHIM 6 B (4.2%) , MR
i 6 (4.2%) HThHhotz.  OKFRKE)

< PR B HRRIE >

PARRIZ B HERIE I X 2 ENRRIZ BN T, MRIEF]
56 5l 34 5 (60.7%) WZRIVEA (ERRMAiaas
ate) NEO LN, EARBEWERIL, FLERPUK
1261 (21.4%) , FLEAJ 8 Bl (14.3%) , Phasiows



511 (8.9%) , $LEER 5 1 (8.9%) HFTh -7z,
(BN BELBINAAGE B FHE)

(1) EXGEMFA
FRIRMAREEARAE, MARTERPARSE (SEHECAWD) - BRI
IERRERCMARMEFFRR N D Do D Z & H DD
T, Bz 0147w, RENRD bR HAITE
Rz PIEL, BYRLELZIT) Z L.

(2) EXGEMER (%)
TFI245F—%EK : 777 1 7k —RER
NHLONDZERHDHDT, BREETZITITY,
REDPRBOONHE TN LTI L, #ER
ExiT) 2 L.

(3) EnfbDEIER
TROBERAZNHHOND ZENHHDT, ZDL
O RG AT LB ETT D) T &

50(>JJ\J: 1”5%}5’%‘}% 1005%'@5 ﬁﬁ)ﬁ*aﬂ
ARG PER o W | MERR ShBEfE AR | A R EEE
L7l B, =Y (M H i
BARY—7 | FEONEIH) ,
M R
FEIE, EE
BEIE
L WEAR | LEW, # AN,
J% YR B E
(FLIYIE)
TH kAR T R 5%, HEE
MR, L | AP, T
ikl FEIEOE | B, AR
R » JiE, IR
B (ko
L OV K
%)
TEBR & £ b5,
hiE
EIRE T
R
B s kU 2| TSHEEM
Wh - AT UtY K
ER m
iy« EAE WEBE,
S H O A A
U8 XIxF
DY
%)
B iz
D P

5. BlRE~DEE
R EEE CITABEBENME T L QWA 0T, BE
DORREZBIER LN SEBEICRSGTHZ L. o, K
FE, 75 s A B2 2 Sl T O HRRERIT ARV,

6. iTim EElR REGEE~DOERE

(1) $E0 SUFIEHRE L QW 5 ATREME O & 2 ML 1
Lz k. [HHEFRORGICET 272t
SEL TV, BRRARVE U HI R IR~ v AT
HL%E, MoREZE EEEOTENEORE
A RR T HRERENME I N TS, EH5

ARG LEBE, ROMEREE LR ORI
{bERDI L OWENRHD. ]

2) HAPTOLMETIFFEA L2 L. [BE MW
T, BHF~OBITARESNL TS, ]

1. BALOEE
SEHIZZ fBE - PTP WO FKANL PTP & — R B LY
HLULTIRAT 2 L5832 24. [PTP o—FOD
RARKIC LY, VSR TS AR~ AL, I
LA B 2 LU THtRIRAR ZE O EE /2 & OHE & 0F 5%
T5HZERHEINTND]

8. TOMDIE

(1) FAAFEUHFEE HRT) & T PBE o fEkik
PfaAs ' o FEEHRE (9 1 FRLE) ALK
PRI D ot ClE, 5 PNIBSRE I 72 B fa it
NRIMBEED LebE & el LT <, Z ofEkatti,
ERMIFICHERI L C EF L (1~5 4F[T 2.8 15,
10 FLLET 9.5 %) , HESLECFHOSFHIZK
Dz b5 GHBRED LMt & el LT 0.8 %)
& DFEFLREOERNRE S LT DY,

@ HEERVECHOAEEIZONTE, BFOW
THOOIETITD 2L BEE L.

<BE>

TsHsRs
EELTHER EEERILE RlEeRSTS.
, 4 , 4 ,
[FEEs ]
[FgRE |

ZEESES
EHRTLECXFERHELTCER 2~14BMBS5T5.
. Bl . 458 |
|#$R#‘k5 |

[lz=128m™ | [iz=12Em ]

| [ zarer mmonssn O zernzrmmonssm |

(3) HRT &L fERM:

1) KENZIR T DHRESE L2 5 & LICERER
LEEAR R (Women’s Health Initiative (WHI)
AR OFER, BeM=X bl - EHiks
VB UELAAIBEERETIX, LIS/ B fEME
DT T uREGH LR L THEICRELS D
(NP =R 1.24) L ORENDHD?. WAT
LT AT FERMEE T 5RO R,
FEEMT A b a s BB SR T, R
15 fERMEN 7 T R R B GRE L i L CRE
2L (A= R 0.80) Lo RH
53).4).

PENCB T 2 EFFHA (Million Women Study
(MWS) ) DFER, IR LE F & EikERL
FEUAIEDFA LTS LTI, HEIcR
fEBRMEAN KT B & i L THRICE S 720

(2.00 %) , ZofaMklE, PEHBIMSEN

Do
~



(4)

(5)

(6)

(7)

(®)

(9)

W72 512> TR 725 (1 R0 0 1. 45 1%,
I~44F : 1.74 %, 5~94F : 2. 17 %, 10 4ELL
E:2.311%) LOBRENDH B,

HRT & e BhRM: OO R D fE R

KENZB T ZWHIRBROME, el bl
Vo BIRAR R VELE A GRETIE, EEARNE G
WROMERYEN 7 7 e R EERE & i L TEVME
MHCH Y, FRHCRABLE 1| FE TIIARICEL 2
5 (NP — KR 1.81) EoWMENHBHY. WATL
TIthh - EfEE T 23 RO R, e
Mo A haF BB GRETIE, EEIRE LR R
OfEBRMENT T BRI & I L THEZIR
W (ANF—RE 0 0.91) & 0OWENH B,

HRT & fi 25 1 oD fE

KEICEIT AWHIRBOMKE, oMo hae s
Vo IR VT VEEAIBEGRECIE, MR (E
LU CMIEZE) OfERRIEN 7T AR & il
LTHEILEL D (hF—F: 1.31) Lo
ERHDHY. WATL T+ EREEICHT S
REBROFER, AT 2 ka7 MRS58,
fzar (3 & UCHMEgE) ofatbn > 7 v R
HRLHEBELTHEFEICELS D (A= i
1.37) L OHENDH DY,

HRT & FRHE O fa ik

KENCET S 65 5Ll LR Lt we e Lz
HENE LA ERIRERER  (WHT Memory Study (WHIMS) )
OFER, EEMT A bu sy - HIRKLE VA
B ERETIX, TAYNA ~— 2 EGLRAEDSE
PN 7 TR ERE L i L CHAEICEL 2D
(NP — K 2.05) LoHENH DY, WITLT
Tz rEfMbE ST 2R B0, Hai
TR RS UBEMBESEETIE, TN —%
G RRIIE DIEMEN 75 AR G L il LT
HAETIEHZVD, fWHmAR b (AF—R
o 1.49) L OWMENHDHO.

HRT & DRI O it

1) YRR VE A2 R IR U7 PRI
Mok Tik, IRERRIC 72 D fa it 2y sof RS
Otk & R L CEL 72D & OBEZRAED
RN S Tn R,

2)  KEIZBIT 2WHIRBRORKER, B b

17 R VE VAR GRS W T,

PRBIEEIC 72 D fafRitEn 75 v R G RE L b
B L CHE TIZRWD, EVHERNR L
(NP —FE 2 1.58) L OHERHHW.

Silaas v A ORI GICE Y, FFERES %A
LIcLDOBEDRDS.

EBHEOIRALE CHOEEICLY, TaT s
F WD TRKRESE (Tr T 7T —<) N
WARLEZEDHRERDS.

(10) HRT & IHEESR B D fERiE
KENZB T 2HIRBROFE, e bl
Vo MIEFRVE VERAAIE GEEICB W T, K
BUICR A ERMEN T SRR L i LTS
W@ 725 (ANP—FRIE:1.59) LOHERDHS.
AT L TiThn - FEf N E ICx 3 2B o5 R,
MR R h o U EMR SR CIE, KA
RBfEWNEN T T R EERE L L A EICHE
7% (NP—FRH : 1.67) EOHERH DY .

NEYERE

Eimg 510

PAREAS DR o 10 B, =& T P4 —/L (E2) 1. Omg
FHEERRAOEE L- & X, B2 13RO 5% 2 BERILLNIC
BRI E AL, M E2 RSB 5% 6~8 HEfi 1%
WA E R IR EE (Cmax) ICELT-. D% 12 B
M#% £ TEOMEPEREITIZIE—ETH /=, mifEd E2
TR 1T 5 48 BRI 121, 1RIE R SRl £ TR LT,
Fio, MR her (B1) RBEOKRRZEIT E2
TRDOLNZHD EHEEL L TV

E2 1.0mg ZEREEA{ZS L-&ZDMmiEh E2 RV El
DENBEFH/INT A —4

AUC (0-48h)

AUV I .
WEME | C,, (pg/mL) o () (ng-h/mL) ty, ()

E2(10 fl) | 37.2+13.0 8. 146.9 1.01+0.49 | 23.9%10.7
E1(10 i) | 193.1£72.0 | 4.842.5 4.2041.55 | 17.246.8

LR P i A 2
Cmax: HeanMUAFEHEREE, tmax: fem MAE P EER]ERR,
AUC: iy i bR IR, t,, TR0

RiEHRE"

FARRSE OREREZME 9 fillc= A N VA4 —/v (E2) 1.0mg
Z1H 1\ 28 AMKERO#EE L& %, miEF E2 1R
IR EBRGES 17 AHE CICERIREEICEL, ©F
REED B2 P8 b T 7 PR EE 1349 30pe/mL T&H -
72,28 HEIIERE D5 L7238 0 B2 OEMAEKIT 2.2
Thot. mfFFP= 2 e (E1) EAEIL, miEh E2
D 6~8 fEDOIREET, E2 LIEL LIRS AR
L7z.

80 | HTFY + BERE (N=9)

m i

0 4 812 04 0 4
—_— >
3 5

%% hE2EE (pg/mL)
g8 &

8

40404 00048 12 24 36 48 (h)
= e
37 7 2125 28

#58

E2 1.0mg 21 8 1[E28 HREREA/E L& Z0Mm
BHER2BEOCHDR



E2 1.0mg ZRELOKE L= EDMmEEF E2 RV E
DEDBEZH/IF A —4

. . wHHEE1IHA #5528 HA
[
WEPE | omg s> ket >
; E2 (9 B) | 33.08 + 16.33 | 57.66 « 17.20
485. 60 *
[pg/mL] EL (9f) | 197.99 + 57.38 e
T E2 (9 fi) 6.22 + 3.23 444 + 1.94
[h] EL (9 f) 6.22 + 2.73 4.22 + 1.56
AUC(0-12h) | E2 (9 F) | 276.10 + 99.46 5:2'753;
lgh/ml] =5 1660 = 560 4300 + 1610
BT I A e

Cmax: frem MBEPRAE, tmax: fims fE bR B,
AUC: i 5T Hr e 2 A T

FAEMIREE L IR REIERE BT HEREICT AN
A — (E2) 0.5mgKk V1. 0mgAa 1 A 18], 8AMKIE
ROfE Lz & &, SE Mg HE2 BT 0. 5mgf 54 (72
) CTEERME (3. 10pg/mL) 716G 8 HME (Xt
M) T 21.41pg/mL, 1.Omgf5-8E (71 ) CHEERE
(2. 25pg/mL) H>6 44. 95pg/mLiC F&H- L7219 .

WEGER A&

FARHRE S R QIR R EIER 2 H 3 2 B&F 211 Bl 7
BR, TAPFTFTIA—L0.5mghk N 1.0mgZx 1 H 110, 8
HEKEROEE U BEA (L EERERICB VT
e 5 8 % (CUEH 1K) o 1 & EEN R IR (Hot flush,
FIT) B OBERE O FIERIT, 7T EARITH LT 0. bng
BERON L. OmgBECHRICHE L=, $£7-, #5 8% (X
1 ZFIERE) DHot flushdd 1 HFEHEEL DR ERED 5
DWW HRIL, 0.5mglET 79.6%, 1. OmghET 82.5% Th
D, 7T EREED57.9% &t L CHEBEENRD b ®

H SRR ST MmN B kO BHLEIE R 309 41
(FEMBEET) 2xt58E Liz7 7 B RAHREES
L EEMAR GEREE L L TH LT A 500mg,
v 4 I D3 20010/ H # @l sE) I2kBW\WT, =A ~7
U=V 1L Ong G A REE S L BE (FRBESR)
DONEHEEBEIL Y 7 v RABEIC L CABEICHEML
7= (FEZR) | BRE~—h — 3R Lotk o KUl
NICEIE L, i/ MTEEEEBZ &G/ DOELFR
ZoR L2,

®. BEHBEEOELE (%)

28 i 52 i 80 i 104 i
M 7 7;;* +0.80 | +0.11 - -
(L, ,, DEXA
) F‘Z&lh‘;mg +6.16 | +7.95 | +9.60 | + 10.15

FEEATHEEICZANT VA —/L 1.0mg/ LR J VT A K
LL 0,04 mghil &Fl, FEMHEPIZ=A KT VA4 —/L 1. 0mg B
B 2 5. UT- W0 SE 2B SR & k4

| E-39iE-3:
1. B2 EEofifl, BEOTFEOSTIVERES
B0/, BEOFEEEOHENEZI SR L,

HRAE AR LT IR A L o D53k
R R OV IR 2 i) L 7.

2. UNBEEEEO SRR TN ha s osy
WHRETT 5 &, =2 bab o AREME DGR
CHREOZALABI &R Z &b, Z ORI
TR M URTICL EEOREN LD L
LT, DIFE, BFRENRHTFoND. KANIX
| YR A IR hal /11| s Sl s S N I
BEZ ERXE, ZhboERPERBIES

3. Tyv MIEFHFIFAN G A N T U4 — L
1.bug/kg/H% 28 A THEG LIz %, =X
k7 A= VIFIRERME I X B EERE
FEDW TR LT TR AR L1200,

4. Ty MINEMHFRANE A b T A —1
Aug/kg/H% 28 HEE FHeh Lzt &, =2 k
7 VA= MTINRAE N & 2 I
DFANTH L CPBghRE R L.

5. PNEAEH 29 BEDOT v M= A R T UA—IL5
weg/kg/H%& 24 WL THRE LI X, =X |
S O — VTR N & B IS B OB HE M
B E ORI LIRSS 2R L1222,

BAEMESIZET SBIEFHMR
[ SEEE

HO

—f%% : =A N7 U4 —/ (Estradiol)

b4 @ Estra—1, 3, 5(10) —triene—3, 17 B —diol

1 Cll,,0,

T 272,38

B 45 175~180°C

PR ARSI B~ G DRSS SR R E O R T,
IRV,
AT 1L 4-UA XV UIN VA F VR A
72 RIZEFRT L, T P ACORETRT
<, TH =)L (95) IZRREITIT L, Y= F
LT —FUCEEITIZL L, KITIEE A EBIT R
O AR SIFRERICIR T D ASITRIBEETH D,

mak

BEA

0.5mg PTP A3%E 140 82 (28 $8X5) , 280 8 (28 #E X

10)
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Nihon Schering K. K.

1.9 —ROLBWHICHLIXE

1.9.1 IRFSOHA—IL
— R FR BARYL . T ARNTUA—L
g 4 . Estradiol

{224 HA% : =AFT-1,3,56(100-FY=-3,17T3 -V A —/b

b
Iy

Estra-1, 3, 5(10)—triene-3, 17 B —diol

1.9.2 LR/ IWT R FLILO—BMATI R TEESR

—fXAE AARL 0 LR JALF A RLL

gL 44 : Levonorgestrel

=== HA%L : (5)-13-=F/-17-t Re¥-18,19- / L-1Ta-F L &7 F-4-x . -20-
A -3-F

9 44 . (=)-13-ethyl-17-hydroxy-18, 19-dinor-17 o —pregn—4-en—20-yn—3-one

AINZBIT D VAR I VT AR AO— R OMEF4 1L, 1990 4F 9 A 27 HE 8 IR M4
MRESEEERICL D, B, levonorgestrel X INN IZ&EGRINT-EHE &% -INN) THAH.
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Nihon Schering K. K.

1.10 SR-BRELCENHEEEEEHDFLY (R)

Page 1 of b

1.10.1  Hx—IIFSEERK
(b224 R4 T2 KF-1,3,5(10)-h Y =-3,17 p- (-)-13-=FL-17-t RrF-18,19-
VA= Gl = AT VE =) K| ST TNT 7T v T A 20
O DR A v=3-Fr (B4 LRI VFA L
V) KOV oS
R

HO

IEE - R PRREER 1 HLRRE

Hik - HE BE, AR L1 1 EZROBET 5,
BISREDORE EAK%D
il a0:) U == F TEAEE 1 EEFICZ A T U4 — L Img, LR LA KLV 0. 0dmg
Bhksy - & =l
e TA T4 =L

=t

HEWE O FFE B (mg/ke) Bo#&s

Sy h 2 > 2000

[iSYs

HhipTa e a1 5 B LR ESAINT)

TR (mg/kg/ H) (mg/kg/ H)
7> k 4 18 o 18.2 — REMmE, B RO
(2) B, FRMLER T A—4

O, MFNEE DBk

b, EEEIREE (APTT) @
R, FH - AThE - B
B OVF AR EREOHIN,

FEKIE, AR,

R IEIRARZ AL, FLARH
TRk, MalRZEwE, AriEis
WHZERE, RIS AR AR R
®E.
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Nihon Schering K. K

Page 2 of b5

wE ()

&%
EptE 541 it Beh & A T FE2ETR
R (mg/kg/H) (mg/kg/H)
7 bk 6 f4 A e 2.73 — IREIEINE], EBFEO
() Wb, Rk T A —#
DWW, MIENEE DWR
A, BEERERE] (APTT,
PT) DIEER, Ml - &IE
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(SH'T 594, T 4L Macrogol 6000 / ZK 00056536 / Quality
La—TF 4 58 Specification .
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L3—F 4 VT 5) Japan) . ;
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(SH T 594, 4 Manufacturing description
A e | mEsL A09371 - 200 W | schering Actt | (BN |ummen| mmas
594, D4 )L La—
T4V ERL)
32P 811 SH T00594Bm %= 7€ M 5 ER
SH T 594 : 7‘4» SH T00594B / Stability report on drug
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Xk AL
L))
2 9p 815 SH T00594BT 4 L —F 1 5 e D e BERER
----- 50°C R Ur30°C/80%RHEEHT, 11 AGRESINT:
(SHT594 24 e
ATy B SH T00594B( & 5t ER
- iy . SH T00594B / Stress test / Dissolution test AR TI—1 s o o 5 ]
(52083 7(SHT|  #UREM o SH 7005048 Filn-coated tablet stored at A33528 o # ER | HREEE) SIS
4 3745’@") fﬁ 50°C and 30°C/80%RH for 1 month
C))
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SH T00594B7 4 L —F 1 o F DR ol er
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i821594'~ 77;&})" A8 A film-coated tablet / Temperature and A21779 L 200 # g HNBEE | FEAN
TALIE Humidity
SH T00594B7 « L La—T « VT SEDETEERER.~
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La—F 4 V58 SH T00546KC / Long-Term Storage Testing Data
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TAVTE) LE
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(3.2.P.8.3 3(SH T uigy  |filmooated tablet / Light A27778 (BB RSV g yagss| wmEs
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Effect of ZK 281738 and ZK 281471 on ovarian
growth and ovulation rate in
hypophysectomized juvenile rats in comparison
to 178 —estradiol
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on folliculogenesis in hypophysectomized

juvenile rats in comparison to 1783 -estradiol
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Effect of ZK 283197 and ZK 281738 on
folliculogenesis in hypophysectomized
juvenile rats in comparison to 178 -estradiol
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Effects of a 4 weeks s.c. treatment with ZK
186619 or 178 -estradiol on bone mineral
density and histomorphometrical parameters of
the tibia spongiosa in adult ovariectomized
rats
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Effects of ZK30595 alone or in combination
with ZK5018 (17-B estradiol) on hormone
deficiency-induced trabecular bone loss in
ovariectomized female rats
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Effects of ZK 186619 and raloxifene
hydrochloride on tibia bone mineral density
in established osteopenia of ovariectomized
adult rats after oral administration
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Assessment of ERB —agonist ZK 281738 in
ovariectomized (OVX) adult rats
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Interaction with respect to effects on
genital organs and hepatic estrogen dependent
functions of PRM J 867 (ZK 187908) or
progesterone and estradiol in OVX rats
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Estrogen sulfamates: a new approach to oral
estrogen therapy
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Estrogenic influence on the regulation of

hepatic estrogen receptor-aand serum level

of angiotensinogen in female rats
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Effect of repeated administration of
estradiol (p.o.) and levonorgestrel (s.c.) on
the uterine weight and the endometrial area
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Effect of estradiol (E2) and levonorgestrel
(LNG) on the uterine endometrium and cervix
in N- methyl-N-nitrosourea (MNU) treated
mice
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The physiological action of progesterone and
the pharmacological effects of progestogens—
a short review
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Comparative Progestational Activity of
Norgestimate, Levonorgestrel-Oxime and
Levonorgestrel in the Rat and Binding of
these Compounds to the Progesterone Receptor
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Effect of Estradiol/Levonorgestrel on bone
metabolism in ovariectomized rats
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Effect of repeated administration of
estradiol (p.o.) and levonorgestrel (s.c.) on
the uterine weight and the endometrial area
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Effect of estradiol (E2) and levonorgestrel
(LNG) on the uterine endometrium and cervix
in N- methyl-N-nitrosourea (MNU) treated
mice
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(Short report)
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Profile of steroid hormone receptor
affinities of Gestodene, 3-Keto-Desogestrel
and Levonorgestrel
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(Data from Prof. Pollow, Mainz)

Binding of Levonorgestrel and L-norgestrel to
the cytosolic progestin receptor and to serum
proteins (Data from Prof. Pollow, Mainz)
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Effect of repeated administration of
estradiol (p.o.) and levonorgestrel (s.c.) on
the uterine weight and the endometrial area
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Effect of estradiol (E2)/levonorgestrel (LNG)
on respiratory and cardiovascular system
after single intravenous injection to
anesthetized female rats
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General Pharmacological effects of
estradiol (E2) and levonorgestrel (LNG) :
Effects on general behavior, the central
nervous system, the autonomic nervous system,
smooth muscle, the gastrointestinal tract and
the renal function in mice, rats and guinea
pigs
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Effects of a single oral administration of ZK
5018 on blood pressure and heart rate in
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Effects of ZK 283197 and 173 -estradiol on
HERG-mediated potassium current recorded from
stably transfected CHO cells

A25650

20 -
20l

Schering AGtt

o)
(F1w)

HA/EE

B

4.2.1.3.5

in vitrolZ&I1F5ZK 2831970 b +Mn/MrESEREIZ
RIFTEE 11-TRAFSCH—ILEDHE
Effect of ZK 283197 on human platelet
aggregation in vitro in comparison with 17B8-
estradiol
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Effect of Estradiol/Levonorgestrel on bone
metabolism in ovariectomized rats
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Effect of repeated administration of
estradiol (p.o.) and levonorgestrel (s.c.) on
the uterine weight and the endometrial area

AW53

I I
I N |

BARST—1) i

ER

HA/EE

SR

4.2.1.4.3

N-AFI-N-Z+OYSHLTFTREIIRIZHEITAT
ALSTH=ILRULAR/ LR FLILDFERA
BEUFEHICRIZTEE

Effect of estradiol (E2) and levonorgestrel
(LNG) on the uterine endometrium and cervix
in N- methyl-N-nitrosourea (MNU) treated
mice
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Plasma levels of estradiol (E2) and estrone
(E1) after a single intravenous
administration of 1mg E2/kg and a single
intragastric administration of 1, 5 and 10 mg
E2/kg to female rats
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Effect of food on plasma levels of estradiol
(E2), estrone (E1) and total estrone (total
E1) after a single intragastric
administration of 5 mg E2/kg to female rats
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Method validation for determination of
estradiol (E2) and estrone (E1) in rat
plasma
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Serum concentrations of estradiol (E2)
estrone (E1) and levonorgestrel (LNG) after
once—daily repeated intragastric
administration of estradiol alone or in
combination with levonorgestrel for 4weeks to
female rats
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ZK 5018: Reproductive and developmental
toxicity study -Study for effects on pre- and
postnatal development, including maternal
function in rats—
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Assay validation of estradiol (E2) in rabbit
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ZK 5018: Reproductive and developmental
toxicity study -Study for effects on embryo—
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Assay validation of estradiol (E2), estrone
(E1) and levonorgestrel (LNG) in rat plasma:
Stability test
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Effect of levonorgestrel (LN) on plasma
levels of estradiol (E2) and its metabolites
after intragastric administration of 0.5
mg/kg E2 or a combination of 0.5 mg/kg E2 and
0.05 mg/kg LN to female rats
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Effect of food on plasma levels and biliary
excretion of radioactivity after a single

intragastric administration of 0.5 mg -
estradiol/kg to female rats
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Plasma levels of estradiol (E2) and estrone
(E1) after a single intravenous
administration of 1mg E2/kg and a single
intragastric administration of 1, 5 and 10 mg
E2/kg to female rats
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Effect of food on plasma levels of estradiol
(E2), estrone (E1) and total estrone (total
E1) after a single intragastric
administration of 5 mg E2/kg to female rats
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Plasma levels, tissue distribution and
excretion of radioactivity after once a daily
repeated intragastric administration of 0.5
mg “C-estradiol (E2)/kg for 21 days to female
rats
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Serum concentrations of estradiol (E2)
estrone (E1) and levonorgestrel (LNG) after
once—daily repeated intragastric
administration of estradiol alone or in
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female rats
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Effect of estradiol (E2) on plasma levels of
|evonorgestrel (LN) and its metabolites after
intragastric administration of 0.05 mg/kg LN
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2.0 mg/kg E2 to female rats
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Pharmacokinetics after single intragastric
administration of 0.5 mg/kg Yc-estradiol to
female rats
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Plasma levels, tissue distribution and
excretion of radioactivity after once a daily
repeated intragastric administration of 0.5
mg “C-estradiol (E2)/kg for 21 days to female
rats
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Placental transfer and distribution of
radiolabel into feto-placental unit after
intragastric administration of 0.5 mg Y-
estradiol/kg to pregnant rats (15 days p.c.)

AF23

1

M N -
190 N

BXYT—) oo

E3]]

HAREE

FHE AR

4.2.2.3.4

1FIRS v FEEERES (YOEBIR SO —
JL 0.5mg/kg) BDEFGA—+SOXT 53T 14—
Whole body autoradiographic study after a
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Yc-estradiol to pregnant rats
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3-methylcholanthrene administration on
metabolism of 178 -estradiol by liver
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e contraceptive steroids and their relevance Tox. 1989-51 g (K1) thd London Z
for human risk estimation 1989-51-79
IX AT UDEBREESE . .
. . Pharmacol Ther Huntingdon Eo Pharmacol Ther s
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ZK 5018: Reproductive and developmental 19 - o~ . = 4 35 s
4.2.3.5.1.1 toxicity study —Prior to and in the early B795 ] 20M. 1 BARSI—1) ot ERN RS Bl
stages of pregnancy in female rats-—
Sy FORETE), ZHRRUEBEEAICRIEFTE
BA704 FOEE . Wyeth . .
4.2.3.5.1.2 The effect of various steroids on mating qg%g{rgﬁgg; Peterson DL 1965 Laborator ies, (jﬁgg) 196én$0%4§?5591332 SEEH
behavior, fertility, and fecundity of rats Inc. ' '
ZK 5018 4TE - HESMHRE S v FOREMEK
L S =:n -
423521 i RO HDARBEHER $6/122 | R ocouion | ER HRBEE | sEAM
ZKW@@E@%E%%&%—?VFEBH%EE
BIRUVHAEZORELVICBADOEEEZET 5
ER— _
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MICROLUT and dose linearity of levonorgestrel

pharmacokinetics in 18 healthy, young women
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human serum

TSR AR TS L D B b Mg OLNGO E B AHRIE

EONR— AR F—g e ScheringAG s

Partial validation of a radioimunoassay for the [ ] 0 N | At & (KA ) s A& R

quantitative determination of levonorgestrel (LNG)
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Japanese women
Ve A g s M- | PR =— e S AR
5.3.3.1.5 5 1 ARER R B R 5 R B868 [ 1T R EN RPN R R
" AR NPARRS LM E~DE2HLA 8 2 WIXING & O OF T4
fllco7- 28 B KER O GICB T 5, mEFE2, El-
free, E1F8fE ) OLNGIREE =
Plasma levels of estradiol (E2), estorone (El), 19... - | A = — AT, = e Vel
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MICROLUT and dose linearity of levonorgestrel
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5.3.3.2.1 A double-blind, placebo-controlled, multicenter A23185 I 20l 1 S ES|g] NS FTATG Ak

study of optimal dose of estradiol administered for
104 weeks as SH T 594 (estradiol and levonorgestrel)
or SH T 546 (estradiol alone) for treatment of
osteoporosis occurring after natural menopause or
associated with bilateral oophorectomy
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A multicenter, multinational, uncontrolled, open—
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