Fachinformation

Estring kohlpharma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Estring 2 mg Vaginalinsert
Estradiol

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Vaginalinsert mit 10 g Gewicht enthalt 2,0 mg Estradiol-Hemihydrat.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Vaginalinsert

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lokale Behandlung von durch Estrogenmangel verursachten postmenopausalen Beschwerden des Genitaltrakts, wie z. B. trockene Scheide, verur-
sacht durch atrophische Vaginitis mit oder ohne Pruritus vulvae.

Estring ist nur zur Behandlung ortlicher Beschwerden vorgesehen. Bei sonstigen kdrperlichen Beschwerden der Wechseljahre (Hitzewallungen)
oder zur Verhiitung der Verminderung von Knochengewebe (Osteoporoseprophylaxe) ist Estring nicht geeignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Estring dient zur lokalen Behandlung Sowohl fir den Beginn als auch flr die Fortflihrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome ist die
niedrigste wirksame Dosis flir die kiirzest mogliche Therapiedauer anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Erwachsene, einschlieBlich dltere Patientinnen
1 Vaginalinsert wird in das hintere Scheidengewdlbe eingefihrt und fiir 90 Tage dort belassen. Wahrend dieser Zeit gibt das Insert konstant
7,5 ug Estradiol/24 Std. ab.

Nach 90 Tagen wird es entfernt und kann gegebenenfalls durch ein neues ersetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.4).
Die Behandlungsdauer wird vom Arzt individuell festgelegt. Die empfohlene maximale ununterbrochene Behandlungsdauer betragt 2 Jahre.

Fir Estrogen-Préparate zur vaginalen Anwendung, bei denen die systemische Estrogen-Exposition innerhalb des normalen postmenopausalen
Bereichs bleibt, wird der Zusatz eines Gestagens nicht empfohlen (siehe aber Abschnitt 4.4).

Einfihren des Inserts
Das Insert wird in eine ovale Form gedriickt und so tief wie mdglich in die Scheide eingefiihrt. Es platziert sich dann von selbst im oberen Schei-
dendrittel.

Wenn das Insert richtig platziert ist, ist es beim Tragen nicht zu spiiren und verursacht keine Probleme beim Geschlechtsverkehr. Starkes Pressen
beim Stuhlgang kann das Insert in das untere Scheidendrittel verschieben. In diesem Fall kann es mit dem Finger wieder in die ursprungliche Posi-
tion zurtickgeschoben werden. Wenn das Insert versehentlich aus der Scheide fallt, sollte es mit lauwarmem (nicht mit heiBem!) Wasser abgesplilt
und von der Patientin oder vom Arzt wieder in die Scheide eingefuhrt werden.

Entfernen des Inserts
Zeigefinger tief in die Scheide einflinren und in das Insert einhaken. Das Insert herausziehen. Wenn die Patientin dabei Probleme hat, sollte das
Insert vom Arzt entfernt werden.

4.3 Gegenanzeigen
Bei Patientinnen mit folgenden Symptomen und Erkrankungen darf Estring nicht angewendet werden:

 pestehender oder fritherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht;

* estrogenabhangiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender Verdacht (vor allem Endometriumkarzinom)

e nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich

* unbehandelte Endometriumhyperplasie

» friihere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (vor allem tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)

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

* pestehende oder erst kurze Zeit zuriickliegende arterielle thromboembolische Erkrankungen (vor allem Angina pectoris, Myokardinfarkt)
 akute Lebererkrankung oder zuriickliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten Leberenzymwerte nicht normalisiert haben;
* Porphyrie

* bestehende oder vermutete Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)

« bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Hormonersatztherapie (HRT) sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden begonnen werden, welche die Lebensqua-
litdt beeintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem Einzelfall mindestens einmal jahrlich sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden. Eine
HRT sollte nur so lange fortgefihrt werden, wie der Nutzen die Risiken Gberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewertung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger Menopause vor. Da jedoch das absolute Risiko bei jlingeren
Frauen niedriger ist, konnte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei jlingeren glnstiger sein als bei dlteren Frauen.

Das Insert sollte bei radiologischen Untersuchungen, die die anatomische Region des kleinen Beckens mit einschlieBen, voriibergehend entfernt
werden.
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Medizinische Untersuchungen/ Nachuntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer HRT ist eine vollstdndige Eigen- und Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die korperliche Untersu-
chung (einschlieBlich Becken und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den Kontraindikationen und Warnhinweisen fiir die Anwendung
orientieren. Wahrend der Behandlung werden regelméaBige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach der individuel-
len Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dariiber aufgeklart werden, welche Verdnderungen der Briste sie dem Arzt oder dem medi-
zinischen Fachpersonal mitteilen miissen (siehe ,Brustkrebs* weiter unten). Die Untersuchungen, einschlieBlich bildgebender Verfahren wie Mam-
mographie, sind entsprechend der gegenwartig tblichen Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufihren.

Vaginale Irritationen

Fir einige Frauen ist die Behandlung mit Estring moglicherweise nicht geeignet, insbesondere flir solche mit kurzer, enger Vagina aufgrund einer
vorhergehenden Operation oder infolge einer Atrophie oder fir solche mit uterovaginalem Prolaps in einem Zustand, der schwerwiegend genug ist,
das Halten des Rings zu verhinden.

Eine enge Vagina, vaginale Stenose, Prolaps und Vaginalinfektionen sind Faktoren, die die Pradisposition fiir eine durch Estradiol verursachte
Irritation oder Ulzeration der Vagina erhdhen. Frauen, die Zeichen oder Symptome einer vaginalen Reizung bemerken, sollten inren Arzt aufsuchen.

AuBerdem sollten alle Frauen mit Symptomen/Zeichen von abnormem Ausfluss, vaginalen Beschwerden oder irgendeiner Form von vaginaler
Blutung genau untersucht werden, um Ulzerationen, Infektionen oder das Nichtansprechen einer atrophischen Vaginitis auf die Behandlung auszu-
schlieBen. Leichte Anzeichen einer Irritation sind oft vortibergehend.

Bei allen Frauen, die aufgrund der Verwendung des Inserts oder einer dberméBigen Verschiebung ldnger anhaltende oder starke Beschwerden
haben, sollte die Behandlung abgebrochen werden; ebenso bei Patientinnen mit Anzeichen einer Ulzeration oder schweren Entziindung infolge des
Nichtansprechens einer atrophischen Vaginitis.

Es sind Félle aufgetreten, bei denen es zu einer verstéarkten Adhdsion des Ringes und der Vaginalwand gekommen ist, die eine Ringentfernung
erschwert haben. In einigen Fallen war ein operativer Eingriff notwendig, um den Ring zu entfernen.

Vaginale Infektionen
Bei Patientinnen, deren vaginale Infektion systemisch therapiert wird, kann Estring ohne Unterbrechung weiter angewendet werden. Eine Entfer-
nung sollte jedoch in Betracht gezogen werden bei einer lokalen vaginalen Behandlung mit anderen Medikamenten.

Es sind Félle vorgekommen, in denen der Ring herausfiel oder sich verschob, besonders bei Defékation. Wenn die Frau an Obstipation leidet, sollte
sie den Ring daher vor der Defékation herausnehmen. Es kann auch noch andere Situationen geben, in denen manche Frauen den Ring heraus-
nehmen mochten, z. B. vor dem Geschlechtsverkehr.

Fiir Patientinnen unter Kortikosteroid-Langzeitbehandlung oder solche mit Krankheiten, die die Hautintegritat beeintrachtigen, z. B. Morbus Cus-
hing, ist die Behandlung unter Umsténden nicht geeignet, weil die Patientinnen mdglicherweise an vaginaler Atrophie leiden, die nicht auf eine
Estrogenbehandlung anspricht.

Das pharmakokinetische Profil von Estring zeigt bei ununterbrochener Anwendung iber 90 Tage eine sehr geringe systemische Resorption (siehe
Abschnitt 5.2). Da es sich jedoch um ein HRT-Produkt handelt, muss das Folgende beachtet werden, besonders bei Langzeitanwendung oder
wiederholter Anwendung des Produkts.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tiberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder friiher vorlag bzw.
sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat.

Dies gilt auch fur den Fall, dass diese Situationen oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen Hormonsubstituitionstherapie mit Estring erneut auf-
treten bzw. sich verschlechtern kénnen, und zwar insbesondere:

e | eiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose

* Risikofaktoren fir Thromboembolien (siehe unten)

* Risikofaktoren fir estrogenabhéngige Tumoren, z. B. Auftreten von Mammakarzinom bei Verwandten 1. Grades

* Hypertonie

e | ebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

* Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der GefaBe

e Cholelithiasis

» Migréane oder (schwere) Kopfschmerzen

e systemischer Lupus erythematodes (SLE)

» Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe unten)

e Epilepsie

* Asthma

* Otosklerose

Das pharmakokinetische Profil von Estring zeigt wahrend der Behandlung eine sehr geringe Resorption von Estradiol (siehe Abschnitt 5.2). Daher
ist ein erneutes Auftreten oder eine Verschlechterung der oben genannten Erkankungen weniger wahrscheinlich als unter systemischer Estro-
gentherapie.

Griinde fir einen sofortigen Therapieabbruch:

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation sowie in folgenden Situationen abzubrechen:
o |kterus oder Verschlechterung der Leberfunktion

« Signifikante Erhéhung des Blutdrucks

e erstmaliges Auftreten migraneartiger Kopfschmerzen

» Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -karzinom
Frauen mit intaktem Uterus, die ungewohnliche Blutungen unklarer Ursache haben oder friher mit Estrogen in Monotherapie behandelt wurden,

miissen vor Beginn der Behandlung mit Estring besonders sorgféltig untersucht werden, um eine Uberstimulation/maligne Endometriumerkran-
kung auszuschlieen.
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Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko flr Endometriumhyperplasie und -karzinom bei langerfristiger Estrogen-Monotherapie erhoht.

Fir Estrogen-Préparate zur vaginalen Anwendung, bei denen die systemische Estrogen-Exposition innerhalb des normalen postmenopausalen
Bereichs bleibt, wird der Zusatz eines Gestagens nicht empfohlen.

Generell gilt, dass eine Estrogensubstitutionstherapie ohne eine weitere korperliche (einschlieBlich gyndkologische) Untersuchung nicht fiir langer
als 1 Jahr verschrieben werden sollte.

Die endometriale Sicherheit einer Langzeit- (Idnger als 1 Jahr) oder wiederholten Anwendung von lokal vaginal verabreichtem Estrogen ist unbe-
kannt. Daher muss die Behandlung bei wiederholter Anwendung mindestens einmal jahrlich Uberpriift werden, wobei besonderes Augenmerk auf
Symptome einer Endometriumhyperplasie oder eines -karzinoms gerichtet werden muss.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu einer pramalignen oder malignen Transformation residualer Endometrioseherde fihren. Daher ist bei
der Anwendung dieses Produkts bei Frauen, bei denen aufgrund einer Endometriose eine Hysterektomie vorgenommen wurde, Vorsicht geboten,
besonders, wenn bei ihnen eine residuale Endometriose vorliegt.

Der Patientin sollte geraten werden, ihren Arzt aufzusuchen, wenn Blutungen oder Schmierblutungen wéhrend der Behandlung mit Estring auftre-
ten. Wenn im Verlauf der Therapie Blutungen oder Schmierblutungen auftreten, muss die Ursache ermittelt und u. U. eine Biopsie des Endometri-
ums durchgefuhrt werden, um eine maligne Erkrankung des Endometriums auszuschlieBen.

Die folgenden Risiken werden mit einer systemischen HRT in Verbindung gebracht. Fiir Estrogen-Praparate zur vaginalen Anwendung,
bei denen die systemische Estrogen-Exposition innerhalb des normalen postmenopausalen Bereichs bleibt, gelten diese in geringe-
rem MaBe, sollten jedoch im Falle einer langerfristigen oder wiederholten Anwendung des Préaparats beriicksichtigt werden.

Brustkrebs

Die epidemiologische Evidenz aus einer groBen Metaanalyse weist auf kein zusatzliches Brustkrebsrisiko bei Frauen ohne Brustkrebs in der Anam-
nese hin, die niedrig dosierte Ostrogene vaginal anwenden. Es ist nicht bekannt, ob die vaginale Anwendung niedrig dosierter Ostrogene das
Wiederauftreten von Brustkrebserkrankungen fordert.

Ovarialkarzinom

Das Qvarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

Aus der epidemiologischen Evidenz einer groBen Metaanalyse geht hervor, dass systemische Estrogen-Monoarzneimittel fir die HRT mit einem
leicht erhdhten Ovarialkarzinom-Risiko verbunden sind, das sich innerhalb von finf Anwendungsjahren zeigt und sich nach Behandlungsende im
Zeitverlauf verringert.

Vendse Thromboembolie
Eine systemische HRT ist mit einem 1,3 bis 3-fach erhohten Risiko flir vendse Thromboembolien (VTE) verbunden, d h. fiir tiefe Venenthrombosen
oder Lungenembolien. Im 1. Jahr einer HRT ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spéter (siehe Abschnitt 4.8).

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

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehdren die Anwendung von Estrogenen, hoheres Alter, groBere Operationen, ldngere Immo-
bilisierung, erhebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/ Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es
besteht kein Konsens tber die mogliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten missen vorbeugende MaBnahmen zur Verhinderung einer VTE nach der Operation berticksichtigt werden.
Bei langerer Immobilisierung nach einer geplanten Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen. Die Behand-
lung sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder vollstandig mobilisiert ist.

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, aber mit Verwandten 1. Grades, die bereits in jungen Jahren an VTE erkrankten, kann ein Thrombo-
philie-Screening in Erwdgung gezogen werden. Vorher sollte die Patientin eingehend (iber die begrenzte Aussagekraft dieses Verfahrens beraten
werden (es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert, die zu einer Thrombophilie filhren).

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

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Behandlung mit Antikoagulanzien sollte vor der Anwendung einer HRT das Risiko-Nutzen-Verhéltnis sorg-
faltig abgewogen werden.

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

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Estrogen-Monotherapie

In randomisierten kontrollierten Studien wurden keine Hinweise fir ein erhohtes Risiko einer koronaren Herzkrankheit bei hysterektomierten
Frauen unter einer systemischen Estrogen-Monotherapie gefunden.

Ischdmischer Schlaganfall

Eine systemische Estrogen-Monotherapie ist mit einem bis zu 1,5-fach erhohten Risiko flr ischdmischen Schlaganfall verbunden. Das relative
Risiko ist unabhangig vom Alter und der Zeitspanne, die seit der Menopause vergangen ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen Schlaganfall zu
erleiden, in hohem MaB altersabhéngig ist, nimmt das Gesamtrisiko eines Schlaganfalls fir Frauen unter einer HRT mit zunehmendem Alter zu
(siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungszustande

Estrogene konnen eine Flissigkeitsretention bewirken; daher miissen Patientinnen mit kardialen oder renalen Funktionsstérungen sorgfaltig be-
obachtet werden.

Die Gabe von Estrogenen kann Symptome eines erblichen und erworbenen Angioédems auslésen oder verschlimmern

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeriddmie missen wahrend einer Estrogen- oder Hormonsubstitutionstherapie engmaschig tberwacht wer-
den, weil im Zusammenhang mit einer Estrogentherapie unter derartigen Umsténden von seltenen Fallen eines starken Triglyzeridanstiegs im
Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.
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Es ist nicht bekannt, ob ein Zusammenhang zwischen vorbestehender Hypertriglyzeriddmie und niedrig dosierter, lokaler vaginaler Estrogenbe-
handlung besteht.

Estrogene erhéhen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch es zu einem Anstieg des gesamten zirkulierenden Schild-
drsenhormons kommt, was anhand des proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioimmunassay) oder T3-Spiegels (Ra-
dioimmunassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen TBG-Anstieg widerspiegelt. Die Konzentrationen an freiem
T4-und T3 verandern sich nicht. Andere Bindungsproteine kdnnen im Serum erhoht sein, wie das kortikoidbindende Globulin (CBG) und das sexu-
alhormonbindende Globulin (sex-hormone-binding globulin/SHBG), was zu einem Anstieg der zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Sexualsteroide
fuhrt. Konzentrationen freier oder biologisch aktiver Hormone bleiben unverdndert. Andere Plasmaproteine kdnnen erhoht sein (Angiotensinogen/
Reninsubstrat, Alpha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

Die geringe systemische Resorption von Estradiol bei vaginaler Anwendung (siehe Abschnitt 5.2) kann dazu flhren, dass es eine schwachere
Wirkung auf die plasmabindenden Proteine hat als oral angewendete Hormone.

Unter einer HRT verbessern sich die kognitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko flir eine wahrscheinliche Demenz bei
Frauen, die bei Beginn einer kontinuierlichen kombinierten HRT oder einer Estrogen-Monaotherapie élter als 65 Jahre waren.

Nach der Anwendung von hormonellen Wirkstoffen wie denen in Estring wurden in seltenen Féllen benigne und in noch selteneren Féllen maligne
Lebertumoren beobachtet, die in Einzelfallen zu lebensbedrohlichen intraabdominalen Blutungen flihrten.

Bei starken Oberbauchbeschwerden, einer vergréBerten Leber oder Anzeichen flr intraabdominale Blutungen sollte differenzialdiagnostisch ein
Lebertumor in Erwdgung gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aufgrund der vaginalen Anwendung und minimalen systemischen Resorption sind klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkungen mit Estring un-
wahrscheinlich. Mégliche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zur lokalen Anwendung in der Vagina sollten jedoch berticksichtigt werden.
Estradiol stimuliert, vor allem bei oraler Gabe, die Bildung von sexualhormonbindendem Globulin (SHBG). Bei der lokalen Anwendung von Estra-
diol, wie bei Estring, wurde ein Anstieg des sexualhormonbindenden Globulins (SHBG) nicht beobachtet.

Der Metabolismus der Estrogene kann durch die gleichzeitige Anwendung von Substanzen verstarkt werden, die arzneimittelmetabolisierende
Enzyme, vor allem die Cytochrom-P450-Enzyme, induzieren; zu diesen Substanzen gehéren Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Carba-
mazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz).

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie gleichzeitig mit Steroidhormonen angewandt werden, induzierende Eigenschaften, obwohl sie eigentlich
als starke Inhibitoren bekannt sind. Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, kdnnen den Metabolismus der
Estrogene induzieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Estring ist in der Schwangerschaft nicht indiziert (siehe Abschnitt 4.3). Falls wéhrend der Behandlung mit Estring eine Schwangerschaft eintritt,
sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden.

Die Ergebnisse der meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten Estrogenexposition des Fotus
relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit
Estring ist in der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Estring hat keine bekannte Wirkung auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In den beiden pivotalen, kontrollierten Studien wurde ein Abbruch der Behandlung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen bei 5,4 % der Pati-
entinnen notwendig, die Estring anwendeten. Die haufigsten Griinde fiir einen Therapieabbruch infolge eines unerwiinschten Ereignisses waren
vaginale Beschwerden und gastrointestinale Symptome.

Folgende Nebenwirkungen wurden in allen Studien mit Patientinnen, die Estring anwendeten, mit einer Haufigkeit von 1 % oder mehr beobachtet.
Siehe Tabelle 1 auf Seite 5

Nebenwirkungen der lokalen Behandlung mit Estring aus der Spontanerfassung nach Markteinflihrung:

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Folgende Nebenwirkungen wurden bei oraler bzw. transdermaler Estrogentherapie beobachtet.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Klasseneffekte systemischer HRT-Prdparate

Die folgenden Risiken werden mit einer systemischen HRT in Verbindung gebracht und gelten in geringerem Male fur Estrogen-Préparate zur vagi-
nalen Anwendung, bei denen die systemische Estrogen-Exposition innerhalb des normalen postmenopausalen Bereichs bleibt.
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Tabelle 1

Systemorganklasse

Sehr hdufig
>1/10 (=1 %)

Haufig
>1/100, < 1/10 (= 1 %, < 10 %)

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Harnwegsinfektionen, Infektionen der oberen
Atemwege, Sinusitis

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

GefaBerkrankungen

Hitzewallungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen, Unterbauchschmerzen,
Bauchbeschwerden, anorektale Beschwerden,
Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Pruritus,
Hyperhidrose

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelenkerkrankungen (einschlieBlich Arthralgie,
Arthritis, Arthrose), Riickenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Blasenbeschwerden

>1/1.000,<1/100 (= 0,1 %, <1 %)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der | Leukorrho Vulvovaginale Beschwerden, vaginale Blutung,

Brustdriise vaginale Reizung/ Beschwerden, Vaginitis,
genitale Candidose, urogenitaler Juckreiz,
Beschwerden der Brustdrise (einschlieBlich
Brustschwellung, BrustvergréBerung, Brust-
schmerzen)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Grippedhnliche Symptome

am Verabreichungsort

Tabelle 2
Systemorganklasse Gelegentlich Selten

>1/10.000, < 1/1.000 (= 0,01 %, < 0,1 %)

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der
Brustdruse

Vaginale Erosion/ vaginale Ulzeration, vaginale
Adhésion

Tabelle 3

Systemorganklasse

Haufig
>1/100,<1/10 (=1 %, <10 %)

Gelegentlich
>1/1.000,<1/100 (> 0,1 %, < 1 %)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Vaginitis, einschlieBlich vaginaler Candidose

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Unterhautzellgewebes

Psychiatrische Erkrankungen Depression Verénderungen der Libido, Stimmungsschwan-
kungen

Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefihl, Kopfschmerzen, Migréne,
Angst

Augenerkrankungen Kontaktlinsenunvertraglichkeit

GefaBerkrankungen Venenthrombose, Lungenembolie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Bldhungen, Bauchschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen Gallenblasenerkrankung

Erkrankungen der Haut und des Alopezie Chloasma/ Melasma, Hirsutismus, Pruritus,

Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie, Beinkrdmpfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der
Brustdruse

Anomale Uterusblutung (Durchbruchs-/
Schmierblutung), Brustschmerzen, Empfind-
lichkeit und VergroBerung der Briiste, Brustdri-
sensekretion, Leukorrhoe

Anderungen der Menstruationsstarke, Verén-
derungen des Zervixektropiums und der zervi-
kalen Sekretion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Odeme

Untersuchungen

Gewichtsverdnderungen (Zu- oder Abnahme),
erhohte Triglyzeridwerte




Fachinformation

Estring kohlpharma

Risiko flir Qvarialkarzinom

Die Anwendung von Arzneimitteln fir die systemische HRT wird mit einem leicht erhohten Risiko fur die Diagnose eines Ovarialkarzinoms in Ver-
bindung gebracht (siehe Abschnitt 4.4).

In einer Metaanalyse von 52 epidemiologischen Studien wurde ein erhéhtes Ovarialkarzinom-Risiko bei aktuellen HRT Anwenderinnen im Ver-
gleich zu Frauen berichtet, die noch nie eine HRT angewendet hatten (RR 1,43, 95 % Kl 1,31 - 1,56). Bei Frauen zwischen 50 und 54 Jahren, die
5 Jahre lang eine HRT anwenden, flihrt dies zu etwa einem zusatzlichen Fall pro 2.000 Anwenderinnen. Bei Frauen im Alter von 50 bis 54 Jahren,
die keine HRT anwenden, werden etwa 2 Falle mit Ovarialkarzinom pro 2.000 Frauen innerhalb eines Zeitraums von 5 Jahren diagnostiziert.

Risiko fiir vendse Thromboembolien

Das relative Risiko fur das Auftreten einer vendsen Thromboembolie (VTE), z. B. einer tiefen Venenthrombose oder einer Lungenembolie, ist bei
einer systemischen HRT um das 1,3 bis 3-Fache erhdht. Das Auftreten eines solches Ereignisses ist wéhrend des 1. Behandlungsjahres wahr-
scheinlicher als in den Folgejahren der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4). Die diesbeziiglichen Ergebnisse der WHI-Studien sind im folgenden
Abschnitt dargestellt:

WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 Frauen im Relatives Risiko Zusétzliche Falle pro
(Jahre) Placebo-Arm (iber 5 Jahre (95 %-KI) 1.000 HRT-Anwenderinnen
Orale Estrogen-Monotherapie™

50 bis 59 7 1,2 (0,6 bis2,4) 1 (-3 bis 10)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

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

Risiko fiir isch&mischen Schlaganfall

Die Anwendung einer systemischen HRT ist mit einem bis zu 1,5-fach erhéhten relativen Risiko flir einen ischdmischen Schlaganfall verbunden.
Das Risiko fur einen hdmorrhagischen Schlaganfall ist unter einer HRT nicht erhoht.

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

Kombinierte WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir ischamischen Schlaganfall* nach 5-jahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz pro 1 000 Frauen im Relatives Risiko Zusétzliche Falle pro
(Jahre) Placebo-Arm tber 5 Jahre (95 %-Kl) 1.000 HRT-Anwenderinnen (iber 5 Jahre
50 bis 59 8 1,3 (1,1 bis 1,6) 3(1hisH)

* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

In Zusammenhang mit einer systemischen Estrogen-/ Gestagenbehandlung wurden weitere unerwlinschte Arzneimittelwirkungen berichtet:
- Erkrankung der Gallenblase

- Erkrankungen der Haut- und Unterhautzellgewebes: Chloasma, Erythema multiforme, Erythema nodosum, vaskuldre Purpura

- wahrscheinliche Demenz bei Frauen tiber 65 Jahre (siehe Abschnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der Natur und Gestaltung von Estring ist eine Uberdosierung unwahrscheinlich. Falls jedoch eine Uberdosierung auftritt, kann sie Ubel-
keit und Erbrechen auslosen. Abbruchblutungen kénnen auftreten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Estrogene, vaginale Zubereitungen
ATC-Code: GO3CDO3

Behandlung von vaginalen Estrogenmangelsymptomen: Vaginal angewandte Estrogene lindern die Symptome einer vaginalen Atrophie aufgrund
eines Estrogenmangels nach der Menopause.
Estring gibt tiber 90 Tage konstant sehr geringe Mengen des natirlichen Estrogens Estradiol in die Scheide ab und beseitigt oder vermindert somit
durch postmenopausalen Estrogenmangel bedingte Beschwerden des Genitaltrakts. Die lokale Therapie mit Estring senkt den postmenopausal
erhohten pH-Wert der Vagina.
Die konstante Abgabe von sehr geringen Mengen an Estradiol aus dem Vaginalinsert ermdglicht, dass dieses ohne zusétzliche Gabe eines Gesta-
gens kontinuierlich angewendet werden kann, wodurch Abbruchblutungen vermieden werden konnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das Vaginalinsert enthdlt in seinem Inneren ein Depot von 2 mg Estradiol, das von einer Schicht aus Silicon-Elastomer umgeben ist. Das Estradiol
wird durch Diffusion durch die Silicon-Elastomerschicht in die Scheide abgegeben. So kommt es nach Einfilhren des Vaginalinserts initial zu einem
Peak mit einer maximalen Plasmakonzentration von 200 pmol Estradiol/I, die jedoch rasch absinkt und nach 2 Tagen einen konstanten Wert von
20 bis 30 pmol/I erreicht, der Uber die gesamte Anwendungsdauer von 90 Tagen aufrechterhalten bleibt. Dabei werden kontinuierlich 7,5 ug
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Estradiol/24 Std. in die Scheide abgegeben. Die hierbei auftretenden Plasmakonzentrationen von 20 bis 30 pmol/I sind wesentlich niedriger als
die prdmenopausalen.

Estradiol wird hauptséachlich in der Leber metabolisiert. Seine Hauptmetaboliten sind Estriol, Estron und deren Konjugate (Glukuronide, Sulfate).
Estrogenmetaboliten durchlaufen einen enterohepatischen Kreislauf.

Die Eliminationshalbwertszeit von Estradiol aus dem Plasma betrégt 1 bis 2 Stunden.

Die Ausscheidung erfolgt grBtenteils im Urin in Form von Konjugaten.

Messungen zur absoluten Bioverfligharkeit wurden nicht durchgefihrt.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Estradiol ist ein physiologisches Hormon, das wahrend des Ovarialzyklus in Mengen von maximal 100 ug/Tag produziert wird. In der Schwanger-
schaft wird Estradiol vornehmlich in der Plazenta gebildet und kann vor der Geburt auf Werte von bis zu 30 mg/Tag ansteigen. In der Postmeno-
pause sinkt die Estrogenbildung auf 5 bis 10 pg/Tag.

Frauen sind also in bestimmten Lebensphasen hohen Estradiolkonzentrationen ausgesetzt, ohne dass sie an toxischen Erscheinungen leiden.
Wegen der ausgepragten Unterschiede zwischen den Versuchstierarten untereinander sowie im Verhaltnis zum Menschen besitzen tierexperimen-
telle Untersuchungsergebnisse mit Estrogenen und Gestagenen nur eine beschréankte Aussagekraft fiir die Anwendung beim Menschen.

Akute und chronische Toxizitdt

Die akute Toxizitat von Estrogenen ist gering. Aus tierexperimentellen Studien zur Toxizitdt nach wiederholter Gabe von Estradiol und seiner Ester
ist eine Reihe von Befunden bekannt - u. a. erhéhte Mortalitdt, hdmatologische Storungen, Gewichtsabnahme der Gonaden, Hypophysentumoren
-, die nach bisherigen Erfahrungen nicht pradikativ fiir die klinische Therapie sind.

Bei vaginaler Anwendung von Estring ist nicht mit systemischen Erscheinungen zu rechnen.

In Untersuchungen an Cynomolgusaffen ergaben sich keine Hinweise auf vaginale Unvertréglichkeitsreaktionen bei der Anwendung des Kunst-
stoffringes (ohne Estradiol).

Reproduktionstoxizitit
Bei subkutaner oder intramuskulérer Verabreichung hatte Estradiol bereits in relativ geringer Dosierung einen embryoletalen Effekt. Bei Ratten

sind embryotoxische Wirkungen (Wachstumsretardierung) beobachtet worden. Uber Missbildungen des Urogenitaltraktes nach hoch dosierter
Gabe von Estradiol an fetale Ratten an Tag 19 p. ¢. wurde ebenfalls berichtet. Nach subkutaner Gabe von Estradiol post partum entwickelten sich
bei Mdusen spéter vaginale bzw. uterine Tumoren.

Geringe Erfahrungen mit der Anwendung von Estradiol beim Menschen wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit ergaben bislang keine Hinweise
auf Fehlbildungen.

Estring ist bei Frauen im reproduktionsfahigen Alter nicht indiziert.

Mutagenes und karzinogenes Potenzial
Die Mehrzahl der Untersuchungen zur Mutagenitét von Estradiol verlief negativ. Aus einigen Tests gibt es bei Verwendung hoher Konzentrationen
Hinweise auf eine Induktion von Chromosomenmutationen (Aneuploidie und strukturelle Veranderungen).

Extrakte des in Estring verwendeten Kunststoffs riefen in vitro bei Bakterien keine Genmutationen hervor.

Allgemein vermehrten Estradiol und seine Ester die Haufigkeit von Hypophysen- und Mammatumoren bei Ratten und Méusen, von Nierentumoren
bei Hamstern sowie urogenitalen, testikuldren und lymphoiden Tumoren bei Mé&usen. Mit Estradiolestern wurde tierexperimentell ebenfalls eine
Promotorwirkung auf chemisch induzierte Lebertumoren gefunden.

Die Moglichkeit, dass die langer dauernde Einnahme von Estrogenen auch beim Menschen mit einem erhéhten karzinogenen Risiko einhergeht,
ist in Betracht zu ziehen.

Eine Vermehrung der Haufigkeit von Endometriumkarzinomen durch Estrogengabe ohne Gestagenzusatz ist heute unumstritten. Daneben kann
die langer dauernde Einnahme von Estrogenen mit einem erhdhten Risiko beziiglich der Entwicklung eines malignen Tumors der Brustdriise ver-
bunden sein.

Bei intravaginaler Anwendung von Estring ist nicht mit systemischen Erscheinungen, also auch nicht mit einem erhdhten karzinogenen Risiko zu
rechnen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Silicon-Elastomere, Silicon-Fliissigkeit, Bariumsulfat.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Packung mit 1 Vaginalinsert

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen
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7. INHABER DER ZULASSUNG
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER
98460.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
12.09.2017/07.06.2023

10. STAND DER INFORMATION
November 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



