ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Estrifam 1 mg Filmtabletten

Estrifam 2 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 1 mg oder 2 mg Estradiol als Estradiol-Hemihydrat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Estrifam 1 mg: Jede Filmtablette enthdlt 37,3 mg Lactose-Monohydrat.

Estrifam 2 mg: Jede Filmtablette enthdlt 36,8 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten.

Estrifam 1 mg: Rote, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Gravur NOVO 282.
Durchmesser: 6 mm.

Estrifam 2 mg: Blaue, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Gravur NOVO 280.

Durchmesser: 6 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogenmangelsymptomen von postmenopausalen Frauen.

Estrifam ist im Besonderen bei Frauen indiziert, die hysterektomiert wurden und daher keine
kombinierte Estrogen/Gestagen Behandlung benétigen.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen tiber 65 Jahre vor.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Estrifam ist ein reines Estrogenpréiparat zur Hormonsubstitutionstherapie (HRT). Estrifam wird oral
eingenommen: téglich eine Tablette ohne Unterbrechung.

Sowohl fiir den Beginn als auch fiir die Fortfithrung einer Behandlung menopausaler Symptome ist
die niedrigste wirksame Dosis fiir die kiirzest mogliche Therapiedauer anzuwenden (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Ein Wechsel zu einer hoheren oder niedrigeren Dosis von Estrifam kann angezeigt sein, wenn nach
dreimonatiger Behandlung keine ausreichende Besserung der Symptome erzielt werden kann oder
wenn die Vertrdglichkeit unbefriedigend ist.

Die Behandlung von Frauen, die keinen Uterus mehr haben, mit Estrifam kann an jedem beliebigen

Tag begonnen werden. Bei Frauen mit intaktem Uterus und Amenorrhoe, die von einer sequenziellen
HRT umgestellt werden, kann die Behandlung mit Estrifam am 5. Tag der Blutung begonnen werden,
jedoch nur in Kombination mit einem Gestagen, das an mindestens 12—14 Tagen eingenommen wird.



Wird von einer kontinuierlich kombinierten HRT umgestellt, kann die Behandlung mit Estrifam bei
begleitender Gabe eines Gestagens zu jedem beliebigen Tag begonnen werden. Der Gestagen-Typ
und die Dosis sollten eine ausreichende Inhibition der estrogeninduzierten Endometriumproliferation
gewihrleisten (siche auch Abschnitt 4.4).

Wurde von der Patientin die Einnahme einer Filmtablette vergessen, so sollte diese so schnell wie
mdglich innerhalb der ndchsten 12 Stunden eingenommen werden. Sind mehr als 12 Stunden
vergangen, sollte die vergessene Filmtablette weggeworfen werden. Das Vergessen einer Filmtablette
erhoht bei Frauen mit intaktem Uterus die Wahrscheinlichkeit von Durchbruch- oder
Schmierblutungen.

Bei hysterektomierten Frauen wird der Zusatz eines Gestagens nicht empfohlen, auf3er in Fillen, in
denen eine Endometriose diagnostiziert wurde.

4.3 Gegenanzeigen

— bestehender oder fritherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht

— bestehender oder friiherer estrogenabhéngiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender
Verdacht (z. B. Endometriumkarzinom)

— nicht abgeklérte Blutung im Genitalbereich

- unbehandelte Endometriumhyperplasie

- frithere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (v. a. tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie)

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

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

- akute Lebererkrankung oder zuriickliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten
Leberenzym-Werte nicht normalisiert haben

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Porphyrie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden begonnen werden,
welche die Lebensqualitét beeintriachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem Einzelfall mindestens
jahrlich sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden. Eine HRT sollte nur so lange fortgefiihrt
werden, wie der Nutzen die Risiken liberwiegt.

Da die Erfahrungen in der Behandlung von Frauen mit einer frithzeitigen Menopause (aufgrund einer
Funktionsstorung der Eierstocke oder eines chirurgischen Eingriffs) limitiert ist, sind auch die
Erkenntnisse zu den Risiken, die mit einer HRT zur Behandlung einer friihzeitigen Menopause
verbunden sind, begrenzt. Aufgrund des niedrigen absoluten Risikos junger Frauen konnte das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis fiir diese Frauen jedoch giinstiger sein als das fiir dltere Frauen.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonsubstitutionstherapie ist eine vollstindige Eigen- und
Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die korperliche Untersuchung (einschlielich Unterleib
und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den Kontraindikationen und Warnhinweisen
orientieren. Wahrend der Behandlung werden regelméaflige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die
sich in Haufigkeit und Art nach der individuellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten
dariiber aufgeklart werden, welche Veranderungen der Briiste sie dem Arzt mitteilen miissen (siche
,.Brustkrebs* weiter unten). Die Untersuchungen, einschlieB3lich geeigneter bildgebender Verfahren
wie Mammographie, sind entsprechend der gegenwirtig iiblichen Vorsorgepraxis und den klinischen
Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufiihren.



Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tiberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.
Erkrankungen vorliegt oder frither vorlag bzw. sich wéhrend einer Schwangerschaft oder einer
zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt auch fiir den Fall, dass eine der
nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen
Hormonsubstitutionstherapie mit Estrifam auftritt bzw. sich verschlechtert:

- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose

- Risikofaktoren fiir Thromboembolien (siche unten)

- Risikofaktoren fiir estrogenabhéngige Tumore, z. B. Auftreten von Mammakarzinom bei
Verwandten 1. Grades

- Hypertonie

- Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Geféle

- Cholelithiasis

- Migrine oder (schwere) Kopfschmerzen

— Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

— Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe unten)

- Epilepsie

- Asthma

- Otosklerose.

Griinde fiir einen sofortigen Therapieabbruch

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

- Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion

- Signifikante Erh6hung des Blutdrucks

- Einsetzen migrineartiger Kopfschmerzen

- Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko fiir Endometriumhyperplasie und —karzinom bei
langerfristiger Estrogen-Monotherapie erhoht. Die Berichte iiber den Anstieg des Risikos fiir die
Entstehung von Endometriumkrebs bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie schwanken
zwischen einer 2-fachen bis zu einer 12-fachen Zunahme, verglichen mit Frauen ohne HRT, abhéingig
von der Dauer der Anwendung und der Hohe der Estrogendosis (siche Abschnitt 4.8). Nach
Beendigung der Behandlung kann das Risiko fiir mindestens 10 Jahre erhoht bleiben.

Die zusitzliche Gabe eines Gestagens fiir die Dauer von mindestens 12 Tagen pro Monat bzw. pro 28-
Tage-Zyklus oder die kontinuierlich kombinierte Estrogen-Gestagen-Behandlung von Frauen mit
intaktem Uterus kompensiert das zusétzliche Risiko, das von der Estrogen-Monotherapie ausgeht.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen wihrend der ersten Monate der Behandlung bei Frauen
mit intaktem Uterus auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit spater im Verlauf der Therapie
auftreten oder nach Therapieende anhalten, muss die Ursache ermittelt und u. U. eine Biopsie des
Endometriums durchgefiihrt werden, um eine maligne Erkrankung des Endometriums auszuschlieen.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu einer pramalignen oder malignen Transformation
residualer Endometrioseherde fiihren. Daher sollte in Betracht gezogen werden, in den Fillen ein
Gestagen zusétzlich zur Estrogensubstitutionstherapie zu geben, in denen aufgrund einer
Endometriose eine Hysterektomie vorgenommen wurde und bei denen eine residuale Endometriose
vorliegt.



Brustkrebs

Es gibt Belege fiir ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die Estrogen-Gestagen-Kombinationen
oder eine HRT mit Estrogen-Monopréaparaten erhalten; dieses Risiko ist von der Dauer der HRT
abhéngig.

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

Die Ergebnisse einer grolen Metaanalyse haben gezeigt, dass nach Behandlungsende das erhohte
Risiko im Laufe der Zeit abnimmt und die Zeit bis zur Riickkehr auf das altersentsprechende
Grundrisiko von der Dauer der vorherigen Anwendung der HRT abhéngig ist. Wenn die HRT mehr
als 5 Jahre lang angewendet wurde, kann das Risiko iiber einen Zeitraum von 10 Jahren oder linger
andauern.

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

Brustkrebsdiagnostik auswirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer grolen Meta-Analyse lassen auf ein leicht erhohtes Risiko bei
Frauen schliefen, die im Rahmen einer HRT Estrogen-Monoarzneimittel oder kombinierte Estrogen-
Gestagen-Arzneimittel anwenden, das sich innerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt und nach
Beendigung der Behandlung im Laufe der Zeit abnimmt.

Einige weitere Studien, einschlieBlich der WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das entsprechende
Risiko unter der Anwendung einer kombinierten HRT vergleichbar oder geringfiigig verringert ist
(siche Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3- bis 3-fach erhohten Risiko fiir vendse Thromboembolien (VTE)
verbunden, v. a. fiir tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer

Hormonsubstitutionstherapie ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spater (siche Abschnitt
4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine
Hormonsubstitutionstherapie kann dieses Risiko erhéhen und ist daher bei diesen Patientinnen
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehdren die Anwendung von Estrogenen, ein
hoheres Alter, groBere Operationen, lingere Immobilisierung, erhebliches Ubergewicht (BMI

> 30 kg/m?), Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es
besteht kein Konsens iiber die mogliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten miissen vorbeugende Maflnahmen zur Verhinderung einer
VTE nach der Operation getroffen werden. Bei ldngerer Immobilisierung nach einer geplanten
Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen. Die Behandlung
sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder vollstindig mobilisiert ist.



Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, aber mit Verwandten ersten Grades, die bereits in jungen
Jahren an VTE erkrankten, kann ein Thrombophilie-Screening in Erwidgung gezogen werden. Vorher
sollte die Patientin eingehend iiber die begrenzte Aussagekraft dieses Verfahrens beraten werden (Es
wird nur ein Teil der Defekte identifiziert, die zu einer Thrombophilie fithren.).

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

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Behandlung mit Antikoagulantien sollte vor der Anwendung
einer HRT das Nutzen-Risiko-Verhiltnis sorgfiltig abgewogen werden.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der Hormonsubstitutionstherapie entwickeln, muss das
Arzneimittel abgesetzt werden. Die Patientinnen sollen darauf hingewiesen werden, 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

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten kontrollierten Studien, dass eine kombinierte HRT mit
Estrogen und Gestagen oder eine Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem Myokardinfarkt schiitzt,
unabhéngig davon, ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit vorliegt oder nicht.

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

Ischdmischer Schlaganfall

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

Sonstige Erkrankungszustinde

Estrogene konnen eine Fliissigkeitsretention bewirken; daher miissen Patientinnen mit kardialen oder
renalen Funktionsstorungen sorgfiltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyceriddmie miissen wahrend einer Estrogen- oder
Hormonsubstitutionstherapie engmaschig iiberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer
Estrogentherapie unter derartigen Umstéinden von seltenen Fillen eines starken Triglyceridanstiegs im
Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

Exogen verabreichte Estrogene konnen Symptome eines hereditéren und erworbenen Angioddems
ausldsen oder verschlimmern.

Estrogene erhohen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulin (TBG), wodurch es zu einem
Anstieg des gesamten zirkulierenden Schilddriisenhormons kommt, was anhand des
proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Sdulen- oder Radioimmunassay) oder T3-Spiegels
(Radioimmunassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen TBG—Anstieg
widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzentrationen verdndern sich nicht. Andere Bindungsproteine
kénnen im Serum erhoht sein, wie das kortikoidbindende Globulin (CBG) und
geschlechtshormonbindende Globulin (sex-hormone-binding globulin/SHBG), was zu einem
Ansteigen der zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhormone fiihrt. Freie oder biologisch aktive



Hormonkonzentrationen bleiben unverandert. Andere Plasmaproteine kénnen erhéht sein
(Angiotensinogen/Renin-Substrat, Alpha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kognitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf ein erhohtes
Risiko fiir eine wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer kontinuierlichen

kombinierten HRT oder einer Estrogen-Monotherapie alter als 65 Jahre waren.

Anstieg der ALT

Waihrend klinischer Studien mit Patienten, deren Infektionen mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) mit
bestimmten Arzneimittelkombinationen (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit und ohne Dasabuvir)
behandelt wurden, traten Erh6hungen der Transaminase (ALT) bis iiber das 5-Fache des oberen
normalen Grenzwerts signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie
kombinierte hormonale Kontrazeptiva (Combined Hormonal Contraceptives, CHCs) verwendeten.
Bei Frauen, die Arzneimittel verwendeten, die andere Estrogene als Ethinylestradiol enthielten, wie
Estradiol, war die Haufigkeit der ALT-Erh6hungen vergleichbar mit derjenigen der Frauen, die keine
Estrogene verwendeten; aufgrund der begrenzten Anzahl von Frauen, die diese anderen Estrogene
einnahmen, ist jedoch Vorsicht geboten bei der gleichzeitigen Anwendung der
Arzneimittelkombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir und auch der
Kombination Glecaprevir/Pibrentasvir. Siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Bestandteile

Estrifam Filmtabletten enthalten Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Estrifam Filmtabletten nicht einnehmen.

Estrifam 2 mg Filmtabletten enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene kann durch die gleichzeitige Anwendung von Substanzen verstirkt
werden, die Arzneimittel-metabolisierende Enzyme, vor allem die Cytochrom P450-Enzyme
induzieren: zu diesen Wirkstoffen gehoren u. a. Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz).

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen angewendet werden,
enzyminduzierende Eigenschaften, obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer bekannt sind.
Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, konnen den
Metabolismus der Estrogene induzieren.

Klinisch kann ein erhohter Estrogenmetabolismus zu einer verminderten Wirkung dieses Hormons
und zu Verdnderungen des uterinen Blutungsmusters fiithren.

Wirkung von Hormonsubstitutionstherapie mit Estrogenen auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung estrogenhaltiger hormoneller Kontrazeptiva hat durch Induktion der
Lamotrigin Glucuronidierung eine signifikante Reduktion der Plasmakonzentration von Lamotrigin
gezeigt. Dies kann die Anfallskontrolle reduzieren. Obwohl eine mogliche Wechselwirkung von
Hormonsubstitutionstherapie und Lamotrigin nicht untersucht wurde, wird eine vergleichbare
Wechselwirkung erwartet, die bei Frauen, die beide Arzneimittel gleichzeitig einnehmen, zu einer
Reduktion der Anfallskontrolle fithren kann.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen




In klinischen Studien mit der HCV-Arzneimittelkombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
und ohne Dasabuvir traten ALT-Erhdhungen um mehr als das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwerts signifikant hdufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie CHCs
verwendeten. Bei Frauen, die Arzneimittel einnahmen, die andere Estrogene als Ethinylestradiol
enthielten, wie z. B. Estradiol, war die Haufigkeit von ALT-Erh6hungen vergleichbar mit der
Haufigkeit bei Frauen, die keine Estrogene erhielten; aufgrund der begrenzten Anzahl von Frauen, die
diese anderen Estrogene einnahmen, ist jedoch Vorsicht geboten bei der gleichzeitigen Verabreichung
der Arzneimittelkombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir und auch der
Arzneimittelkombination Glecaprevir/Pibrentasvir (sieche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Estrifam ist in der Schwangerschaft nicht indiziert.
Wenn es wihrend der Behandlung mit Estrifam zur Schwangerschaft kommt, sollte die Behandlung
sofort abgebrochen werden.

Die meisten zur Zeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten
Estrogenexposition des Fetus relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit
Estrifam ist in der Stillzeit nicht indiziert.

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

Estrifam hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Klinische Erfahrung

In klinischen Studien kam es bei weniger als 10 % der Patientinnen zu Nebenwirkungen. Die am
héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen waren Empfindlichkeit der Brust/Schmerzen in der Brust,
Bauchschmerzen, Odeme und Kopfschmerzen.

Die unten genannten Nebenwirkungen traten in klinischen Studien wihrend einer Behandlung mit
Estrifam auf.

Organsystem Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich | Selten

>1/10 >1/100; < 1/10 >1/1 000; >1/10 000;
<1/100 <1/1 000

Psychiatrische Depressionen

Erkrankungen

Erkrankungen Kopfschmerzen

des

Nervensystems

Augenerkran- Sehstérungen

kungen

GefilBlerkran- Venose

kungen Embolien

Erkrankungen Bauchschmerzen Dyspepsie,

des oder Ubelkeit Erbrechen,

Gastrointestinal- Bléhungen




trakts

oder
Vollegefiihl

Leber- und
Gallenerkran-
kungen

Cholelithiasis

Erkrankungen
der Haut und
des
Unterhautge-
webes

Hautausschlag
oder Urtikaria

Skelettmuskula-
tur-,
Bindegewebs-
und
Knochenerkran-
kungen

Krampfe in den
Beinen

Erkrankungen
der Geschlechts-
organe und der
Brustdriise

Empfindlichkeit
der Brust,
Brustvergréferung
oder
Brustschmerzen

Allgemeine

Odeme

Erkrankungen

und

Beschwerden

am

Verabreichungs-

ort

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Erfahrung nach Markteinfithrung

Zusitzlich zu den oben erwdhnten Nebenwirkungen wurden die folgenden spontan gemeldet und

stehen

in der Fallbeurteilung méglicherweise in Kausalzusammenhang mit der Gabe von Estrifam.

Die Melderate dieser spontanen Nebenwirkungen ist sehr niedrig (< 1/10 000, nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)). Die Erfahrungen nach
Markteinfiihrung sind durch eine geringe Berichterstattung limitiert, insbesondere im Hinblick auf

gering

fligige und gut bekannte Nebenwirkungen. Die genannten Haufigkeiten sollten unter

Beriicksichtigung dieser Tatsache interpretiert werden:

Die fo
Behan

Erkrankungen des Immunsystems: Generalisierte Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B.
anaphylaktische Reaktion/Schock)

Erkrankungen des Nervensystems: Verschlechterung von Migréine, Schlaganfall, Schwindel,
Depressionen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Diarrhoe

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes: Alopezie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise: unregelméBige Vaginalblutungen”
Untersuchungen: erhohter Blutdruck.

lgenden unerwiinschten Reaktionen wurden im Zusammenhang mit anderen Estrogen-

dlungen berichtet:

Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz

Venose Thromboembolie, d. h. tiefe Bein- oder Beckenvenenthrombosen oder Lungenembolien
Gallenblasenerkrankung

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes: Chloasma, Erythema multiforme,
Erythema nodosum, vaskuldre Purpura, Pruritus

Vaginale Candidose



- Estrogen-abhingige gutartige und bosartige Neubildungen, z. B. Endometriumkarzinom (siche
Abschnitt 4.4), Endometriumhyperplasie oder VergréBerung von Uterusmyomen”

- Schlaflosigkeit

— Epilepsie

— Storungen der Libido (nicht ndher spezifiziert)

— Verschlechterung von Asthma

- Wabhrscheinliche Demenz (siehe Abschnitt 4.4).

* Bei nicht hysterektomierten Frauen

Brustkrebsrisiko

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist die Erhohung des Risikos geringer als bei
Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationspréaparaten.

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

Es werden Abschitzungen des absoluten Risikos basierend auf den Ergebnissen der grofiten
randomisierten, placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der bislang groften Metaanalyse von
prospektiven epidemiologischen Studien dargestellt.

Bislang grofite Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien

Geschiitztes zusiitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit einem
BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der Inzidenz pro 1 000 Relatives Risiko Zusitzliche Fille pro
HRT Nichtanwenderinnen 1000 HRT-

(Jahre) einer HRT iiber 5 Anwenderinnen nach

Jahre (50-54 Jahre)* 5 Jahren
Estrogen-Monotherapie
50 | 13,3 12 | 2,7
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

* Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)
Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterscheidet, dndert sich auch die
Anzahl der zusitzlichen Brustkrebsfélle proportional.

Geschiitztes zusiitzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jihriger Anwendung bei Frauen mit einem
BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der Inzidenz pro 1 000 Relatives Risiko Zusitzliche Fille pro
HRT (Jahre) Nichtanwenderinnen 1000 HRT-
einer HRT iiber einen Anwenderinnen nach
Zeitraum von 10 10 Jahren
Jahren
(50-59 Jahre)*
Estrogen-Monotherapie
50 | 26,6 [ 1.3 | 7.1
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

* Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)
Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, dndert sich auch die Anzahl der zusétzlichen

Brustkrebstfille proportional.

WHI-Studie in den USA — zusiitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe
(Jahre)

Inzidenz bei 1 000
Frauen im Placebo-
Arm iiber einen
Zeitraum von 5

Relatives Risiko
(95 % KI)

Zusatzliche Fille bei
1 000 HRT-

Anwenderinnen iiber
einen Zeitraum von 5
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| Jahren | | Jahren (95 % KI)

Estrogen-Monotherapie (CEE (konjugierte equine Estrogene))

50-79 | 21 | 0,8 (0,7 - 1,0) | -4 (-6 - 0)*
Estrogen & Gestagen (CEE+MPA (Medroxyprogesteronacetat))**
50-79 | 17 [ 1,2(1,0-1,5) [ 4(0-9)

* WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhohtes Brustkrebsrisiko zeigte.
** Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten, erschien das Risiko
wihrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhoht: Nach 5 Jahren war das Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.

Endometriumkarzinomrisiko

Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus
Ungefahr 5 von 1 000 Frauen mit intaktem Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln ein
Endometriumkarzinom.

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

In Abhéngigkeit von der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis lag das erhdhte
Risiko eines Endometriumkarzinoms in epidemiologischen Studien bei 5 bis 55 zusétzlich
diagnostizierten Fillen pro 1 000 Frauen im Alter zwischen 50 und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estrogen-Monotherapie fiir mindestens 12 Tage pro Zyklus
kann dieses erhohte Risiko vermieden werden. In der Million Women Study war nach 5-jahriger
Anwendung einer kombinierten HRT (sequenziell oder kontinuierlich) das Risiko eines
Endometriumkarzinoms nicht erh6ht (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarzneimitteln oder kombinierten Estrogen-Gestagen-
Arzneimitteln zur HRT ist mit einem geringfiigig erh6hten Risiko verbunden, dass ein
Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siche Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhohtes Ovarialkarzinomrisiko
fiir Frauen hervor, die zurzeit HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die HRT nie angewendet
haben (RR 1,43; 95 % KI 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT 5
Jahre lang anwenden, tritt ein zusétzlicher Fall pro 2 000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HRT anwenden, werden iiber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 2
Félle von Ovarialkarzinom pro 2 000 Frauen diagnostiziert.

Risiko vendser Thromboembolien

Das Risiko fiir das Auftreten einer vendsen Thromboembolie (VTE), z. B. einer Thrombose der tiefen
Bein- bzw. Beckenvenen oder einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um das 1,3- bis 3-fache erhoht.
Das Auftreten eines solchen Ereignisses ist wiahrend des ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher
als in den Folgejahren (siche Abschnit 4.4). Die diesbeziiglichen Ergebnisse der WHI-Studie sind im
folgenden Abschnitt dargestellt:

WHI-Studie — zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jihriger HRT

Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko Zusitzliche Fille pro
(Jahre) Frauen im Placebo- (95 % KI) 1000 HRT-
Arm iiber einen Anwenderinnen iiber
Zeitraum von 5 5 Jahre (95 % KI)
Jahren

Orale Estrogen-Monotherapie*

50-59 [7 1,2(0,6-2.4) [1(-3-10)

Kombinierte Orale Estrogen-Gestagen-Einnahme
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50-59 | 4 [23(1,2-43) [ 5(1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

Risiko fiir koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT im Alter iiber 60 Jahren ist das
Risiko fiir die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit leicht erhoht (siche Abschnitt 4.4).

Risiko eines ischdmischen Schlaganfalls

Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie oder einer kombinierten Estrogen-Gestagen-Therapie
ist verbunden mit einem bis zu 1,5-fach erhéhten Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall. Das
Risiko fiir einen hdmorrhagischen Schlaganfall ist unter einer HRT nicht erhdht.

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

Kombinierte WHI-Studie — zusiitzliches Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall* nach S-jihriger
HRT

Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusitzliche Fille pro
(Jahre) bei 1 000 Frauen im (95 % KI) 1000 HRT-
Placeboarm iiber 5 Anwenderinnen iiber
Jahre 5 Jahre (95 % KI)
50-59 8 1,3 (1,1 - 1,6) 3(1-5)

* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hémorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermOglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung kénnen Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Da kein spezifisches Antidot verfiigbar
ist, sollte die Behandlung symptomatisch durchgefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Natiirliche und halbsynthetische Estrogene, rein,
ATC-Code: GO3CAO03.

Der Wirkstoff, synthetisches 178-Estradiol, ist chemisch und biologisch mit dem korpereigenen
humanen Estradiol identisch, substituiert den Verlust der Estrogenproduktion bei menopausalen

Frauen und mindert die damit verbundenen Beschwerden.

Die Besserung der menopausalen Symptome wird wahrend der ersten Wochen der Behandlung
erreicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das in Estrifam enthaltene mikronisierte 17B-Estradiol von Novo Nordisk wird nach oraler
Verabreichung schnell und effizient aus dem Gastrointestinalbereich resorbiert. Maximale
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Plasmakonzentrationen von ca. 44 pg/ml (Bereich 30 - 53 pg/ml) werden 4-6 Stunden nach Einnahme
von 2 mg erreicht. 17B-Estradiol hat eine Plasmahalbwertszeit von circa 14-16 Stunden. Mehr als
90 % von 17B8-Estradiol werden an Plasmaproteine gebunden.

17B-Estradiol wird zu Estron oxidiert, welches zu Estronsulfat umgewandelt wird. Beide
Umwandlungen finden vorwiegend in der Leber statt. Estrogene werden mit der Galle ausgeschieden
und dann im Intestinum reabsorbiert. Wéahrend dieses enterohepatischen Kreislaufes findet der Abbau
der Estrogene statt. 17B-Estradiol und seine Metaboliten werden mit dem Urin (90 - 95 %) als
biologisch inaktive Glukuronide und Sulfatkonjugate oder mit den Faeces (5 - 10 %) vorwiegend
unkonjugiert ausgeschieden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitdt von Estrogenen ist gering. Angesichts der deutlichen Unterschiede
zwischen Tierarten und zwischen Tier und Mensch besitzen Ergebnisse von préklinischen Studien
einen begrenzten pradiktiven Wert fiir die Anwendung von Estrogenen beim Menschen.

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigten Estradiol und Estradiolvalerat bereits bei relativ
niedrigen Dosen einen embryolethalen Effekt; es wurden Missbildungen des Urogenitaltraktes und
eine Feminisierung von mannlichen Feten beobachtet.

Basierend auf konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, Genotoxizitit und
kanzerogenem Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen, die {iber diejenigen hinausgehen, die bereits in anderen Abschnitten dieser Fachinformation
genannt sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Der Tablettenkern beider Stirken enthélt:
Lactose-Monohydrat

Maisstérke

Hydroxypropylcellulose

Talkum

Magnesiumstearat

Filmiiberzug:
Estrifam 1 mg Filmtabletten:

Hypromellose, Eisen(Ill)oxid (E 172), Titandioxid (E 171), Propylenglycol und Talkum.
Estrifam 2 mg Filmtabletten:

Hypromellose, Indigocarmin (E 132), Talkum, Titandioxid (E 171) und Macrogol 400.
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kiihlschrank lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
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1 x 28 Filmtabletten oder 3 x 28 Filmtabletten in Kalenderpackungen.

Die Kalenderpackung mit 28 Filmtabletten besteht aus den folgenden 3 Teilen:

. Unterteil aus farbigem nicht-transparenten Polypropylen
. ringformigem Tablettenhalter aus transparentem Polystyrol
. Drehscheibe aus farbigem nicht-transparenten Polystyrol

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novo Nordisk Pharma GmbH

Isaac-Fulda-Allee 24

55124 Mainz

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Estrifam 1 mg Filmtabletten
40226.00.00

Estrifam 2 mg Filmtabletten
40226.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 05. Juli 2007

10. STAND DER INFORMATION

09/2024

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/VERKAUFSABTERNZUNG

Verschreibungspflichtig
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