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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Estradiol 25 TTS - 1 A Pharma®
Estradiol 50 TTS - 1 A Pharma®
Estradiol 100 TTS - 1 A Pharma®

Wirkstoff: Estradiol

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Estradiol 25 TTS - 1 A Pharma

1 transdermales Pflaster (Matrixsystem)
mit 10 cm? enthalt:

2,07 mg Estradiol-Hemihydrat entspre-
chend 2 mg Estradiol.

Durchschnittliche Estradiolfreisetzung pro
Tag: 25 Mikrogramm

Estradiol 50 TTS - 1 A Pharma

1 transdermales Pflaster (Matrixsystem)
mit 20 cm? enthalt:

4,13 mg Estradiol-Hemihydrat entspre-
chend 4 mg Estradiol.

Durchschnittliche Estradiolfreisetzung pro
Tag: 50 Mikrogramm

Estradiol 100 TTS - 1 A Pharma

1 transdermales Pflaster (Matrixsystem)
mit 40 cm? enthalt:

8,26 mg Estradiol-Hemihydrat entspre-
chend 8 mg Estradiol.

Durchschnittliche Estradiolfreisetzung pro
Tag: 100 Mikrogramm

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Sojadl (Ph.Eur.)

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Transdermales Pflaster

Transparentes ovales Pflaster, bestehend
aus einer geschlitzten Schutzfolie (vor An-
wendung des Pflasters zu entfernen) und
zwei funktionellen Schichten: einer estra-
diolhaltigen selbstklebenden Matrix-
schicht und einer wasserundurchlassigen
Tragerfolie.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Est-
rogenmangelsymptomen nach der Meno-
pause. HRT bei Estrogenmangelsymptomen
bei Frauen, deren letzte Monatsblutung min-
destens 12 Monate zuriickliegt.

Zusatzlich flir Estradiol 50/100 TTS -

1 A Pharma

Préavention einer Osteoporose bei postme-
nopausalen Frauen mit hohem Frakturrisi-
ko, die eine Unvertraglichkeit oder Kontra-

indikation gegenuber anderen zur Osteo-
porosepravention zugelassenen Arzneimit-
teln aufweisen (sieche auch Abschnitt 4.4).

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der
Behandlung von Frauen tber 65 Jahre vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Das transdermale Pflaster wird 2-mal wo-
chentlich, d. h. alle 3 bzw. 4 Tage, ge-
wechselt.

Estrogenmangelsymptome:

Estradiol TTS - 1 A Pharma ist in 3 Stérken
verfiigbar: 25, 50 und 100. Sowohl fir den
Beginn als auch fur die Fortfihrung einer
Behandlung postmenopausaler Sympto-
me ist die niedrigste wirksame Dosis fir
die kiirzest mégliche Therapiedauer anzu-
wenden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Abhangig vom klinischen Ansprechen
kann die Dosis an die individuellen Be-
durfnisse der Patientin angepasst werden.
Wenn sich nach 3 Monaten Behandlung
die Symptome nicht ausreichend gebes-
sert haben, kann die Dosis erhéht werden.
Wenn sich Symptome einer Uberdosie-
rung zeigen (z. B. Brustspannen), muss
die Dosis vermindert werden.

Zusatzlich fur Estradiol 50/100 TTS -
1 A Pharma

Prévention einer Osteoporose bei post-
menopausalen Frauen:

Dafur ist Estradiol TTS - 1 A Pharma in
2 Starken verfiigbar: 50 und 100. Die Be-
handlung muss mit einem Pflaster Estra-
diol 50 pg/24 Stunden begonnen werden.
Dosisanpassungen kdnnen unter Verwen-
dung von Estradiol 50 und - 100 pg/24
Stunden Pflastern erfolgen.

Allgemeine Hinweise

Estradiol TTS - 1 A Pharma kann sowohl
zyklisch als auch kontinuierlich angewen-
det werden.

Bei Frauen mit einem intakten Uterus muss
unabhangig vom gewahlten Regime der Es-
trogenbehandlung mit einem Gestagen, das
fur die Anwendung mit einem Estrogen zu-
gelassen ist, Uber mindestens 12-14 Tage
pro 28-tdgigem Zyklus kombiniert werden,
um eine Estrogen-induzierte Endometrium-
hyperplasie weitgehend zu reduzieren.

Bei hysterektomierten Frauen wird der Zu-
satz eines Gestagens nicht empfohlen,
auBer in Fallen, in denen eine Endometrio-
se diagnostiziert wurde.

Varianten der Estrogenmonotherapie bzw.
kombinierten Estrogen/Gestagentherapie
Zyklisch bzw. zyklisch sequenziell:

Zyklische Anwendung von Estrogen mit
einem behandlungsfreien Intervall, wobei

Ublicherweise an 21 Tagen die Anwen-
dung erfolgt und 7 Tage anwendungsfrei
sind. Bei Frauen mit Uterus wird zusatz-
lich sequenziell ein Gestagen in den letz-
ten 12-14 Therapietagen erganzt.

Kontinuierlich bzw. kontinuierlich sequen-
ziell:

Kontinuierliche Anwendung von Estrogen.
Bei Frauen mit Uterus zusétzlich sequen-
ziell ein Gestagen an 12-14 Tagen eines
jeden 28-Tage-Zyklus.

Als Gestagenzusatz kénnen z. B. Norethis-
teron, Norethisteronacetat, Medroxypro-
gesteronacetat oder Progesteron einge-
setzt werden (fir weitere Informationen
siehe Fach- und Gebrauchsinformation der
einzelnen Produkte).

Eine kontinuierliche, nicht zyklische Be-
handlung kann bei hysterektomierten
Frauen durchgeflihrt werden oder wenn
wahrend des behandlungsfreien Zeitrau-
mes die Symptome des Estrogenmangels
wieder stark in Erscheinung treten.

Art der Anwendung

Estradiol TTS - 1 A Pharma wird mit seiner
Klebeschicht auf eine saubere und trockene
Stelle des Abdomens aufgeklebt. Estradiol
TTS - 1 A Pharma darf nicht auf die Briiste
oder in deren Ndhe geklebt werden.

Estradiol TTS - 1 A Pharma wird 2-mal
woéchentlich gewechselt. Es darf nicht
2-mal nacheinander auf dieselbe Haut-
stelle geklebt werden. Nach mindestens
einer Woche kann ein neues Pflaster wie-
der auf eine schon einmal gewahlte Stelle
geklebt werden. Die Hautstelle soll frei
von Ol und ohne Hautschaden oder Haut-
reizungen sein. Die Taille sollte vermieden
werden, da enge Kleidung das Pflaster
abldsen kann.

Das Bertihren der Klebeflache sollte ver-
mieden werden.

1. Die transdermalen Pflaster sind einzeln
verpackt. Unmittelbar vor der Anwen-
dung wird die Umhdllung an dem Ein-
schnitt neben der Beutelecke aufgeris-
sen und das transdermale Pflaster ent-
nommen, ohne es zu beschadigen.

2. Das transdermale Pflaster wird vorsich-
tig an der Perforation nach oben und
unten gebogen, bis sich die Abziehfolie
entlang der geschlitzten Linie von der
Klebeflache des transdermalen Pflasters
|6st. Ein Teil der Abziehfolie wird vom
transdermalen Pflaster abgezogen.

3. Die frei gewordene Klebeflache wird auf
eine gesunde, gesduberte Hautstelle
geklebt.

4.Der andere Teil des transdermalen
Pflasters wird leicht angehoben, damit
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der verbliebene Teil der Abziehfolie ent-
fernt und das transdermale Pflaster
vollstédndig aufgeklebt werden kann.

5. Nach dem Aufkleben soll das transder-
male Pflaster etwa 10 Sekunden mit der
flachen Hand fest angedriickt werden.

Bei jedem neuen transdermalen Pflaster

wird die Hiftseite gewechselt.

Das transdermale Pflaster sollte nicht der
direkten Sonneneinwirkung ausgesetzt
werden. Das transdermale Pflaster haftet
auch beim Baden und Duschen oder bei
korperlicher Aktivitat gut auf der Haut.

Sollte sich ein transdermales Pflaster vorzei-
tig (vor Ablauf von 3 bzw. 4 Tagen) teilweise
oder vollstandig von der Haut I6sen, sollte es
durch ein neues Pflaster ersetzt werden.

Nach jeweils 3 bzw. 4 Tagen wird das ver-
brauchte Pflaster durch ein neues ersetzt.

Therapiebeginn

Bei postmenopausalen Frauen, die
gegenwartig keine Estrogen-Behandlung,
eine Estrogenmonotherapie oder eine
kontinuierlich kombinierte HRT erhalten,
kann die Behandlung mit Estradiol TTS -
1 A Pharma zu jedem beliebigen Zeitpunkt
begonnen werden.

Frauen, die gegenwartig eine sequenzielle
Estrogen-Gestagen-Therapie erhalten,
sollten den aktuellen Behandlungszyklus
beenden, bevor mit der Estradiol TTS -
1 A Pharma-Behandlung begonnen wird.
Der erste Tag nach Abschluss der vorheri-
gen Behandlung (bei kontinuierlicher An-
wendung) bzw. der erste Tag nach der Be-
handlungspause (bei zyklischer Anwen-
dung) stellt einen geeigneten Zeitpunkt fur
den Beginn eines neuen Behandlungszyk-
lus mit Estradiol TTS - 1 A Pharma dar.

Waurde die Anwendung eines transderma-
len Pflasters vergessen, sollte sie so bald
wie moglich nachgeholt werden. Der
nachste Pflasterwechsel sollte gemaB
dem urspriinglichen Behandlungsschema
durchgeflihrt werden. Eine Behandlungs-
unterbrechung kénnte die Wahrschein-
lichkeit des Wiederauftretens von Symp-
tomen vergréBern und Abbruch- oder
Schmierblutungen hervorrufen.

4.3 Gegenanzeigen

e bestehender oder friiherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

¢ estrogenabhéngiger maligner Tumor
bzw. ein entsprechender Verdacht (vor
allem Endometriumkarzinom)

¢ nicht abgeklarte Blutung im Genitalbe-
reich

e unbehandelte Endometriumhyperplasie

¢ frihere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (vor allem
tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)

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

* bestehende oder erst kurze Zeit zu-
rickliegende arterielle thromboemboli-
sche Erkrankungen (vor allem Angina
pectoris, Myokardinfarkt)

e akute Lebererkrankung oder zurlicklie-
gende Lebererkrankungen, solange
sich die relevanten Leberenzym-Werte
nicht normalisiert haben

e Porphyrie

» bekannte Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff, Soja, Erdnuss oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-

maBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begonnen
werden, welche die Lebensqualitat beein-
trachtigen. Nutzen und Risiken sollten in je-
dem Einzelfall mindestens jahrlich sorgfaltig
gegeneinander abgewogen werden. Eine
HRT sollte nur so lange fortgefiihrt werden,
wie der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger
Menopause vor. Da jedoch das absolute
Risiko bei jungeren Frauen niedriger ist,
koénnte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jin-
geren Frauen glnstiger sein als bei &lteren.

Medizinische Untersuchung/Kontroll-
untersuchungen

Vor Beginn oder Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
stédndige Eigen- und Familienanamnese
der Patientin zu erheben. Die kérperliche
Untersuchung (einschlieBlich Unterleib
und Brust) sollte sich an diesen Anamne-
sen sowie den Kontraindikationen und
Warnhinweisen orientieren.

Wéhrend der Behandlung werden regelma-
Bige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die
sich in Haufigkeit und Art nach der individu-
ellen Risikosituation der Frau richten. Die
Frauen sollten dariiber aufgeklart werden,
welche Verdnderungen der Briste sie dem
Arzt mitteilen missen (siehe Abschnitt
»Brustkrebs® weiter unten).

Die Untersuchungen, einschlieBlich bildge-
bender Verfahren wie Mammaographie, sind
entsprechend der gegenwartig Uiblichen Vor-
sorgepraxis und den klinischen Notwendig-
keiten der einzelnen Frau durchzufiihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern
Die Patientinnen sollten engmaschig
Uberwacht werden, wenn eine der folgen-
den Situationen bzw. Erkrankungen vor-
liegt oder fruher vorlag bzw. sich wahrend
einer Schwangerschaft oder einer zurtick-
liegenden Hormonbehandlung ver-
schlechtert hat. Dies gilt auch fur den Fall,

dass eine der nachfolgend genannten Si-

tuationen oder Erkrankungen im Laufe der

aktuellen Hormonsubstitutionstherapie

mit Estradiol TTS - 1 A Pharma auftritt

bzw. sich verschlechtert:

e Leiomyom (Uterusmyom) oder Endo-
metriose

¢ Risikofaktoren fir Thromboembolien
(siehe unten)

¢ Risikofaktoren fur estrogenabhéngige
Tumoren, z. B. Auftreten von Mamma-
karzinom bei Verwandten 1. Grades

e Hypertonie

o Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-

gung der GeféaBe

Cholelithiasis

Migrane oder (schwere) Kopfschmerzen

systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Endometriumhyperplasie in der Vorge-

schichte (siehe unten)

Epilepsie

e Asthma

e Otosklerose

Grinde fiir einen sofortigen Therapieab-

bruch:

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situatio-

nen abzubrechen:

e |kterus oder Verschlechterung der Le-
berfunktion

¢ signifikante Erhdhung des Blutdrucks

¢ Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

e Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko
fur Endometriumhyperplasie und -karzinom
bei langerfristiger Estrogen-Monotherapie
erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos
fur die Entstehung eines Endometriumkarzi-
noms bei Anwenderinnen einer Estrogen-
Monotherapie schwankt zwischen einer
zweifachen bis zwdlffachen Zunahme, ver-
glichen mit Frauen ohne HRT, abhangig von
der Dauer der Anwendung und der Hohe der
Estrogendosis (siehe Abschnitt 4.8). Nach
Beendigung der Behandlung kann das Risi-
ko fiir mindestens 10 Jahre erhoht bleiben.

Die zusétzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens fur die Dauer von mindestens
12 Tagen pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zy-
klus oder die kontinuierliche kombinierte
Estrogen-Gestagen-Behandlung von
Frauen mit intaktem Uterus kompensiert
das zuséatzliche Risiko, das von der Estro-
gen-Monotherapie ausgeht.

Fur Estradiol 100 TTS - 1 A Pharma ist
nicht gezeigt worden, dass die endome-
triale Sicherheit durch Zugabe eines Ges-
tagens gewdhrleistet ist.

Durchbruch- und Schmierblutungen kén-
nen wahrend der ersten Monate der Be-
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handlung auftreten. Wenn solche Blutun-
gen einige Zeit spater im Verlauf der Thera-
pie auftreten oder nach Therapieende an-
halten, muss die Ursache ermittelt und u. U.
eine Biopsie des Endometriums durchge-
fihrt werden, um eine maligne Erkrankung
des Endometriums auszuschlieBen.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann
zu einer pramalignen oder malignen
Transformation residualer Endometriose-
herde fUhren. Daher sollte in Betracht ge-
zogen werden, in den Fallen ein Gestagen
zusatzlich zur Estrogensubstitutionsthera-
pie zu geben, in denen aufgrund einer En-
dometriose eine Hysterektomie vorge-
nommen wurde und bei denen eine resi-
duale Endometriose vorliegt.

Brustkrebs

Die vorliegenden Erkenntnisse weisen auf
ein insgesamt erhdhtes, von der Anwen-
dungsdauer abhéngiges Brustkrebsrisiko
fur Frauen hin, die Estrogen-Gestagen-
Kombinationen anwenden. Mdglicherwei-
se gilt dies auch fur eine HRT mit Estro-
gen-Monopréaparaten.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie:
In einer randomisierten placebokontrollierten
Studie, der Women's Health Initiative study
(WHI-Studie), und in epidemiologischen Stu-
dien ergab sich Ubereinstimmend ein erhoh-
tes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die im Rah-
men einer HRT Estrogen-Gestagen-Kombi-
nationen angewendet haben. Das erhdhte
Risiko zeigte sich nach etwa drei Jahren
(siehe Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie:

Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes
Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten
Frauen unter einer Estrogen-Monothera-
pie. Beobachtungsstudien haben unter
einer Estrogen-Monotherapie meist ein
geringfligig erhdhtes Risiko fir eine Brust-
krebsdiagnose gezeigt, das jedoch we-
sentlich niedriger war als das Risiko bei
Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-
Kombinationen (siehe Abschnitt 4.8).

Das erhohte Risiko zeigt sich nach einigen
Anwendungsjahren, kehrt jedoch einige
(spatestens flinf) Jahre nach Behand-
lungsende wieder auf das altersentspre-
chende Grundrisiko zuriick.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte
Behandlung mit Estrogenen und Gestage-
nen, fihrt zu einer erhéhten Brustdichte in
der Mammographie, was sich nachteilig
auf die radiologische Brustkrebsdiagnos-
tik auswirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse
einer groBen Meta-Analyse lassen auf ein
leicht erhdhtes Risiko bei Frauen schlieBen,

die im Rahmen einer HRT Estrogen-Mono-
arzneimittel oder kombinierte Estrogen-Ges-
tagen-Arzneimittel anwenden, das sich in-
nerhalb 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 ver-
gleichbar oder geringfligig geringer ist (siehe
Abschnitt 4.8).

Venése Thromboembolie

e Eine HRT ist mit einem 1,3- bis 3-fach
erhdhten Risiko fur vendse Thrombo-
embolien (VTE) verbunden, vor allem fur
tiefe Venenthrombosen oder Lungen-
embolien. Im ersten Jahr einer HRT ist
das Auftreten einer VTE wahrscheinli-
cher als spater (siehe Abschnitt 4.8).

e Patientinnen mit bekannter Thrombo-
philie haben ein erhdhtes VTE-Risiko.
Eine HRT kann dieses Risiko erhéhen
und ist daher bei diesen Patientinnen
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

e Zu den allgemein anerkannten VTE-Risi-

kofaktoren gehéren die Anwendung von
Estrogenen, ein hoéheres Alter, groBere
Operationen, langere Immobilisierung, er-
hebliches Ubergewicht (BMI >30 kg/m?),
Schwangerschaft/\WWochenbett, systemi-
scher Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens Uber die
mdgliche Rolle von Varizen bei VTE.
Wie bei allen postoperativen Patienten
missen vorbeugende MaBnahmen zur
Verhinderung einer VTE nach der Opera-
tion berlicksichtigt werden. Bei langerer
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 vollstandig mobilisiert ist.

e Bei Frauen ohne VTE in der Vorge-
schichte, aber mit Verwandten ersten
Grades, die bereits in jungen Jahren an
VTE erkrankten, kann ein Thrombophi-
lie-Screening in Erwagung gezogen
werden. Vorher sollte die Patientin ein-
gehend uUber die begrenzte Aussage-
kraft dieses Verfahrens beraten werden
(es wird nur ein Teil der Defekte identi-
fiziert, die zu einer Thrombophilie fih-
ren). Wird ein thrombophiler Defekt
festgestellt und sind auBerdem Throm-
bosen bei Verwandten bekannt oder ist
der festgestellte Defekt schwerwiegend
(z. B. Antithrombin-, Protein-S- und/
oder Protein-C-Mangel oder eine Kom-
bination von Defekten), so ist eine HRT
kontraindiziert.

e Bei Patientinnen unter einer dauerhaf-
ten Behandlung mit Antikoagulantien
sollte vor der Anwendung einer HRT
das Risiko-Nutzen-Verhaltnis sorgfaltig
abgewogen werden.

3

e Sollte sich eine VTE nach Beginn der
HRT entwickeln, muss das Arzneimittel
abgesetzt werden. Die Patientinnen sol-
len darauf hingewiesen werden, dass
sie sofort Kontakt mit einem Arzt auf-
nehmen mussen, wenn sie mogliche
Symptome einer Thromboembolie be-
merken (insbesondere schmerzhafte
Schwellung eines Beins, plotzlicher
Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisier-
ten, kontrollierten Studien, dass eine kom-
binierte HRT mit Estrogen und Gestagen
oder eine Estrogen-Monotherapie Frauen
vor einem Myokardinfarkt schiitzt, unab-
héngig davon, ob bei ihnen eine koronare
Herzkrankheit vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie:

Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringfligig er-
héht. Da das Ausgangstisiko fur eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem MaB altersab-
héngig ist, ist die Zahl der zusétzlich auftre-
tenden Félle, die auf die HRT aus Estrogen
und Gestagen zurlickgehen, bei prameno-
pausalen gesunden Frauen sehr gering. Die
Zahl steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie:

In randomisierten kontrollierten Studien
wurden keine Hinweise flir ein erhdhtes
Risiko einer koronaren Herzkrankheit bei
hysterektomierten Frauen unter einer Es-
trogen-Monotherapie gefunden.

Schlaganfall
Die kombinierte Behandlung mit Estrogen

und Gestagen und die Estrogen-Mono-
therapie sind mit einem bis zu 1,5-fach
erhdhten Schlaganfallrisiko verbunden.
Das relative Risiko ist unabh&ngig vom
Alter und der Zeitspanne, die seit der Me-
nopause vergangen ist. Da allerdings das
Grundrisiko, einen Schlaganfall zu erlei-
den, in hohem MaB altersabhangig ist,
nimmt das Gesamtrisiko eines Schlagan-
falls fir Frauen unter einer HRT mit zu-
nehmendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).

Schwere anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen

Nach Markteinfiihrung wurden Falle von
anaphylaktischen/anaphylaktoiden Reak-
tionen berichtet, die sich irgendwann im
Laufe der Estradiol-Behandlung entwi-
ckelten und eine medizinische Notfallver-
sorgung erforderten.

Angioédem
Estrogene kénnen die Symptome eines
Angioddems initiieren oder verstérken,
insbesondere bei Frauen mit hereditdrem
Angioédem.
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Patientinnen, die nach einer Behandlung
mit Estradiol ein Angioddem entwickeln,
sollten Estradiol TTS - 1 A Pharma nicht
erneut erhalten.

Sonstige Erkrankungszusténde

e Estrogene koénnen eine Flissigkeitsre-
tention bewirken; daher miissen Patien-
tinnen mit kardialen oder renalen Funk-
tionsstérungen sorgfaltig beobachtet
werden.

e Frauen mit vorbestehender Hypertri-
glyzeriddmie muissen wéahrend einer
Estrogen- oder Hormonsubstitutions-
therapie engmaschig Uberwacht wer-
den, weil im Zusammenhang mit einer
Estrogentherapie unter derartigen Um-
stédnden von seltenen Féllen eines star-
ken Triglyzeridanstiegs im Plasma mit
der Folge einer Pankreatitis berichtet
wurde.

e Estrogene erhéhen die Konzentration
des thyroxinbindenden Globulins
(TBG), wodurch es zu einem Anstieg
des gesamten zirkulierenden Schilddrii-
senhormons kommt, was anhand des
proteingebundenen Jods (PBI), des T4-
Spiegels (Saulen- oder Radioimmuno-
assay) oder T3-Spiegels (Radioimmu-
noassay) gemessen wird. Die T3-Harz-
aufnahme ist herabgesetzt, was einen
TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien
T4- und T3-Konzentrationen verandern
sich nicht. Andere Bindungsproteine
kénnen im Serum erhoht sein, wie das
kortikoidbindende Globulin (CBG) und
das geschlechtshormonbindende Glo-
bulin (sex-hormone-binding globulin/
SHBG), was zu einem Ansteigen der
zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Se-
xualhormone fihrt. Freie oder biolo-
gisch aktive Hormonkonzentrationen
bleiben unveréndert. Andere Plasma-
proteine kdnnen erhoht sein (Angioten-
sinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-Anti-
trypsin, Coeruloplasmin).

e Unter einer HRT verbessern sich die kog-
nitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise
auf ein erhdhtes Risiko flr eine wahr-
scheinliche Demenz bei Frauen, die bei
Beginn einer kontinuierlichen kombinier-
ten HRT oder einer Estrogen-Monothera-
pie alter als 65 Jahre waren.

Es ist bekannt, dass eine Kontaktsensibi-
lisierung bei allen topischen Applikationen
vorkommen kann. Obwohl es duBerst sel-
ten geschieht, sollen Frauen, die eine
Kontaktsensibilisierung auf einen der Be-
standteile von Estradiol TTS - 1 A Pharma
entwickeln, davor gewarnt werden, dass
eine schwere Uberempfindlichkeitsreak-
tion entstehen kann, wenn sie sich weiter
dem verursachenden Stoff aussetzen.

Die Therapie mit Estradiol TTS - 1 A Phar-
ma ist nicht empfangnisverhitend.

Anwendung bei Kindern
Estradiol TTS - 1 A Pharma darf bei Kin-
dern nicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Der Metabolismus der Estrogene (und
Gestagene) kann durch die gleichzeitige
Anwendung von Substanzen verstarkt
werden, die Arzneimittel-metabolisieren-
de Enzyme, vor allem die Cytochrom-P-
450-Enzyme, induzieren. Zu diesen Sub-
stanzen gehoren Antikonvulsiva (wie z. B.
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin)
und Antiinfektiva (wie z. B. Rifampicin, Ri-
fabutin, Nevirapin und Efavirenz).

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie
zeitgleich mit Steroidhormonen ange-
wandt werden, enzyminduzierende Eigen-
schaften, obwohl sie eigentlich als starke
Enzymhemmer bekannt sind.

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kdnnen
den Metabolismus der Estrogene (und
Gestagene) induzieren.

Estradiol wird Uberwiegend durch
CYP3A4 metabolisiert, weshalb die zeit-
gleiche Anwendung von CYP3A4-Inhibi-
toren, wie beispielsweise Ketoconazol
und Erythromycin, zu einer Erhéhung der
Estradiol-Exposition flihren kann.

Bei der transdermalen Applikation wird der
First-Pass-Effekt in der Leber umgangen,
sodass transdermal angewandte Estrogene
(und Gestagene) moglicherweise weniger
stark als oral gegebene Hormone durch En-
zyminduktoren beeintréchtigt werden.

Klinisch kann ein erhdhter Estrogen- und
Gestagenmetabolismus zu einer vermin-
derten Wirkung dieser Hormone und zu
Veranderungen des uterinen Blutungs-
musters fiihren.

Durch eine Estrogentherapie kénnen eini-
ge Labortests beeinflusst werden, wie
z. B. Glucosetoleranz- oder Schilddriisen-
funktionstests.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Estradiol TTS - 1 A Pharma ist in der
Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es
wéhrend der Behandlung mit Estradiol
TTS - 1 A Pharma zur Schwangerschaft
kommt, sollte die Behandlung sofort ab-
gebrochen werden.
Die meisten zurzeit vorliegenden epide-
miologischen Studien, die hinsichtlich
einer unbeabsichtigten Estrogenexposi-
tion des Fetus relevant sind, zeigen kei-
ne teratogenen oder fetotoxischen Wir-
kungen.

Stillzeit
Estradiol TTS - 1 A Pharma ist in der Still-
zeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Estradiol TTS - 1 A Pharma hat keinen
oder einen zu vernachlassigenden Ein-
fluss auf die Verkehrstuchtigkeit oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Ein leichtes Erythem an der Anwendungs-
stelle war die haufigste berichtete Neben-
wirkung (16,6 %). Das Erythem wurde
nach Abldsen des Pflasters von der Haut
an der Anwendungsstelle beobachtet. Ein
leichter Pruritus und ein leichter Hautaus-
schlag rund um die Anwendungsstelle
wurden ebenfalls berichtet.

Die Nebenwirkungen (Tabelle 1) sind nach
Haufigkeiten geordnet, die haufigste zu-
erst.

Dabei wird die folgende Konvention ver-
wendet: sehr haufig (=1/10); haufig
(=1/100 bis <1/10); gelegentlich (=1/1.000
bis <1/100); selten (=1/10.000 bis
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind
die Nebenwirkungen nach Schweregrad
absteigend aufgelistet.

Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 auf Seite
5 wurden in klinischen Priifungen und aus
der Erfahrung nach Markteinfiihrung unter
Estradiol TTS - 1 A Pharma oder allgemein
unter einer Estrogen-Therapie berichtet.

Brustkrebs

e Bei Frauen, die eine kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Therapie Uber mehr als
5 Jahre durchgefuhrt hatten, war das
Risiko fur eine Brustkrebsdiagnose bis
zu 2-fach erhoht.

e Bei Anwenderinnen einer Estrogen-
Monotherapie ist das erhohte Risiko
deutlich geringer als bei Anwenderin-
nen von Estrogen-Gestagen-Kombina-
tionspraparaten.

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

e Die Ergebnisse der groBten randomi-
sierten, placebokontrollierten Studie
(WHI-Studie) und der groBten epide-
miologischen Studie (MWS) werden in
Tabelle 2 und 3 dargestellt.

Endometriumkarzinom
Postmenopausale Frauen mit intaktem
Uterus

Ungefahr 5 von 1.000 Frauen mit intak-
tem Uterus, die keine HRT anwenden,
entwickeln ein Endometriumkarzinom.
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Tabelle 1
Organklassen Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten |Nicht bekannt*
(=1/10) (=1/100 bis (=1/1.000 bis (=1/10.000 bis |(<1/10.000) |(Haufigkeit auf
<1/10) <1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Gutartige, bésartige und Brustkrebs
unspezifische Neubildun-
gen
Erkrankungen des Uberempfind- Urtikaria anaphylaktoide
Immunsystems lichkeit anaphylakti- [Reaktionen
sche
Reaktionen
Stoffwechsel- und verringerte
Ernahrungsstérungen Kohlenhy-
drat-Toleranz
Verschlechte-
rung der
Porphyrie
Psychiatrische Erkran- Depression Angstzustande Stoérungen der
kungen Nervositat Libido
Affektlabilitat
Erkrankungen des Kopfschmerzen |Schlaflosigkeit Migréne Parasthesie Chorea
Nervensystems Benommenheit Schwindel
Augenerkrankungen Sehstérungen Kontaktlin-
trockene Augen senunver-
traglichkeit
GefaBerkrankungen Hypertonie vendse Embolie
Palpitation Thromboembolie
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltraktes Dyspepsie
Diarrh6
abdominelle
Schmerzen
Blahungen
Vollegefihl
Appetitsteigerung
Leber- und Gallen- Cholelithiasis
erkrankungen Veranderung der
Leberfunktion
und des
Gallenfluss
Erkrankungen der Haut |Reaktionen an Akne Hautverfarbung Alopezie Hautnekrose |Angioddem
und des Unterhautzell- |der Anwen- Hautausschlag Hirsutismus |Kontaktdermatitis
gewebes dungsstelle* trockene Haut Chloasma
Erythem Pruritus
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen |Gelenkschmerzen |Myasthenie Schmerzen in den
Bindegewebs- und Kno- Muskelkrampfe Extremitaten
chenerkrankungen
Erkrankungen der Brustspannen BrustvergréBerung Uterusleiomyom fibrozystische Masto-
Geschlechtsorgane und |Brustschmerzen |Menorrhagie Eileiterzysten pathie
der Brustdriise Dysmenorrhd Ausfluss Zervixpolypen
Menstruations-  |unregelméBige Sekretion aus
beschwerden Vaginalblutungen der Brustdrise

Uteruskrampfe
vaginale Infekte
Endometrium-

hyperplasie
Allgemeine Erkrankun- Schmerzen allergische Nasenbluten
gen und Beschwerden Asthenie Reaktionen
am Anwendungsort periphere Odeme Appetitlosigkeit
Gewichts-
schwankungen
Untersuchungen erhdhte Transami- anormale Leberfunk-
nasen tionstests

* Nach Markteinfiihrung berichtet
**Reaktionen an der Applikationsstelle einschlieBlich lokaler Blutungen, Bluterguss, Brennen, Hautbeschwerden, Hauttrockenheit, Ekzem,
Odem, Hautrétung, Entziindung, Hautreizung, Schmerz, Papeln, Sensibilitatsstérung, Juckreiz, Hautausschlag, Hautverfarbung, Hautpigmen-

tierung, Schwellung, Urtikaria und Bléschen.
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Tabelle 2: Million-Women-Study (MWS) - Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko
nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Zusatzliche Falle Relatives Risiko* Zusatzliche Falle

(Jahre) bei 1.000 bei 1.000 HRT-An-
HRT-Nicht-Anwen- wenderinnen Uber
derinnen Uber einen Zeitraum von 5
einen Zeitraum Jahren (95 % Ki)
von 5 Jahren*

Estrogen-Monotherapie

50-65 | o-12 | 1.2 | 12(0-3)
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50-65 | 9-12 |17 | 6(5-7)

# Relatives Risiko insgesamt. Das relative Risiko ist nicht konstant, sondern steigt mit zu-
nehmender Anwendungsdauer.
Hinweis: Da die Ausgangs-Inzidenzen fir Brustkrebs in den EU-L&ndern unterschiedlich
sind, variiert auch entsprechend die Anzahl der zuséatzlichen Brustkrebsfalle.

* bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzrate in den Industrieldndern

Tabelle 3: WHI-Studien in den USA - zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz bei 1.000 | Relatives Risiko Zusétzliche Falle

(Jahre) Frauen im (95 % Ki) bei 1.000 HRT-An-
Placebo-Arm Uber wenderinnen Uber
einen Zeitraum einen Zeitraum von 5
von 5 Jahren Jahren (95 % Ki)

Estrogen-Monotherapie (CEE)

50-79 | 21 | 08(0,7-1,0 | -4 (60

Estrogen und Gestagen (CEE+MPA)#

50-79 | 17 | 12(1,0-15) | +4(0-9)

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

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

Tabelle 4: WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 | Relatives Risiko Zusétzliche Falle
(Jahre) Frauen im (95 % KI) pro 1.000 HRT-An-
Placebo-Arm Uber wenderinnen nach
einen Zeitraum 5 Jahren
von 5 Jahren

Orale Estrogen-Monotherapie *

50-59 | 7 | 12(0,6-2,4) | 1(3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 [ 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

Tabelle 5: Kombinierte WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall*
nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 | Relatives Risiko Zusatzliche Falle
(Jahre) Frauen im (95 % KIl) pro 1.000 HRT-An-
Placebo-Arm Uber wenderinnen Uber
5 Jahre 5 Jahre
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)
* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

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

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

Durch Zugabe eines Gestagens zur Estro-
gen-Monotherapie fiir mindestens 12 Tage
pro Zyklus kann dieses erhéhte Risiko ver-
mieden werden. In der Million-Women-Stu-
dy war nach 5-jahriger Anwendung einer
kombinierten HRT (sequenziell oder kontinu-
ierlich) das Risiko eines Endometriumkarzi-
noms nicht erhéht (RR 1,0 [95% Kl 0,8-1,2]).

Ovarialkarzinom

Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder von Estrogen-Gestagen-
Kombinationsarzneimitteln zur HRT ist mit
einem geringfligig erhéhten Risiko ver-
bunden, dass ein Ovarialkarzinom diag-
nostiziert wird (siehe Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemio-
logischen Studien geht ein erhéhtes Ovarial-
karzinomrisiko flir Frauen hervor, die zurzeit
HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die
HRT nie angewendet haben (RR 1,43, 95 %
Cl 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre lang
anwenden, tritt ein zusatzlicher Fall pro
2.000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im
Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine
HRT anwenden, werden Uber einen 5-Jah-
res-Zeitraum etwa 2 Félle von Ovarialkarzi-
nom pro 2.000 Frauen diagnostiziert.

Vendse Thromboembolien

Das Risiko flr das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), z. B. einer Thrombo-
se der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen oder
einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um
das 1,3- bis 3-Fache erhéht. Das Auftreten
eines solchen Ereignisses ist wahrend des
ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher
als in den Folgejahren der Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4). Die diesbeztiglichen Ergeb-
nisse der WHI-Studien sind in Tabelle 4 dar-
gestellt.

Koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten
Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von
Uber 60 Jahren ist das Risiko fur die Ent-
wicklung einer koronaren Herzkrankheit
leicht erhdht (siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfall
Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-

rapie oder einer kombinierten Estrogen-
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Gestagen-Therapie ist verbunden mit
einem bis zu 1,5-fach erhéhten Risiko flr
einen ischdmischen Schlaganfall. Das Ri-
siko fur einen hdmorrhagischen Schlagan-
fall ist unter einer HRT nicht erhoht.
Dieses relative Risiko ist unabhangig vom
Alter oder von der Anwendungsdauer. Da
das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Al-
ter abhdngt, erhoht sich das Gesamtrisiko
bei Frauen unter einer HRT mit zunehmen-
dem Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 5.

Sojadl (Ph. Eur.) kann sehr selten allergi-
sche Reaktionen hervorrufen.

In Zusammenhang mit einer Estrogen-/Ges-

tagen-Behandlung wurden weitere un-

erwinschte Arzneimittelwirkungen berichtet

e Erkrankungen der Gallenblase

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

e wahrscheinliche Demenz bei Frauen im
Alter von Uber 65 Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

e |kterus

e Brustadenom

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung ist aufgrund der
Applikationsweise unwahrscheinlich. Die
haufigsten Symptome einer Uberdosie-
rung bei der klinischen Anwendung sind
Brustspannen und/oder Vaginalblutung.
Wenn derartige Symptome auftreten, soll-
te eine Dosisreduktion in Betracht gezo-
gen werden. Durch Entfernen des Pflas-
ters kénnen die Uberdosierungseffekte
rasch behoben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Estro-
gene
ATC-Code: GO3C A03

-

Der Wirkstoff, synthetisches 17-p-Estradiol,
ist chemisch und biologisch mit dem kérper-
eigenen humanen Estradiol identisch, sub-
stituiert den Verlust der Estrogenproduktion
bei menopausalen Frauen und mindert die
damit verbundenen Beschwerden.

Zusétzlich fur Estradiol 50/100 TTS -
1 A Pharma

Estrogene beugen dem Verlust an Kno-
chenmasse nach der Menopause oder
nach einer Ovarektomie vor.

Angaben zu den klinischen Studien

Linderung der durch den Estrogenmangel

verursachten Symptome und Beeinflus-

sung der Blutungen

® Eine Linderung der Wechseljahresbe-
schwerden wurde in den ersten Wo-
chen der Behandlung erreicht.

Zusétzlich fir Estradiol 50/100 TTS -

1 A Pharma

Osteoporoseprévention

e Estrogenmangel in der Menopause geht
mit einem erhdhten Knochenumsatz und
einem Verlust an Knochenmasse einher.

e Die Wirkung von Estrogenen auf die
Knochendichte ist dosisabhéngig. Der
Schutz ist offenbar so lange wirksam,
wie die Behandlung fortgesetzt wird.
Nach Beendigung der HRT ist der Ver-
lust an Knochenmasse dem unbehan-
delter Frauen vergleichbar.

e Aus der WHI-Studie und Metaanalysen
weiterer Studien geht hervor, dass die
aktuelle Anwendung einer HRT, allein
oder in Kombination mit einem Gesta-
gen, bei Uberwiegend gesunden Frauen
das Risiko von Huft-, Wirbelkdrper-
oder sonstigen osteoporotischen Frak-
turen reduziert. Eine HRT kdnnte auch
Frakturen bei Frauen mit geringer Kno-
chendichte und/oder nachgewiesener
Osteoporose vorbeugen, hierfir liegen
jedoch nur begrenzte Erkenntnisse vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Durch die transdermale Anwendung von Es-

tradiol werden mit niedrigeren Gesamtdosen
als bei der oralen Anwendung therapeuti-
sche Plasmakonzentrationen erreicht, wobei
bei der transdermalen Anwendung auch die
Plasmaspiegel von Estron und Estron-Kon-
jugaten niedriger liegen.

Bioverflgbarkeit
Estradiol 25 TTS - 1 A Pharma

Bei der kontinuierlichen Anwendung von
Estradiol 25 TTS - 1 A Pharma wurde eine
durchschnittliche Plasmakonzentration
(C,) von ca. 16 pg/ml erreicht. Die maxi-
male Plasmakonzentration (C__) lag im
Bereich von 25 pg/ml. Nach Entfernung
des Pflasters kehrt der Estradiol-Plasma-
spiegel innerhalb von 12-24 h wieder auf
die Ausgangswerte zurlck.

Estradiol 50 TTS - 1 A Pharma

Bei der kontinuierlichen Anwendung von
Estradiol 50 TTS - 1 A Pharma wurde eine
durchschnittliche Plasmakonzentration
(C,) von ca. 34 pg/ml erreicht. Die maxi-
male Plasmakonzentration (C__) lag im
Bereich von 48 pg/ml. Nach Entfernung
des Pflasters kehrt der Estradiol-Plasma-
spiegel innerhalb von 12-24 h wieder auf
die Ausgangswerte zurlck.

Estradiol 100 TTS - 1 A Pharma

Bei der kontinuierlichen Anwendung von
Estradiol 100 TTS - 1 A Pharma wurde
eine durchschnittliche Plasmakonzentra-
tion (C,) von ca. 81 pg/ml erreicht. Die
maximale Plasmakonzentration (C__) lag
im Bereich von 118 pg/ml. Nach Entfer-
nung des Pflasters kehrt der Estradiol-
Plasmaspiegel innerhalb von 12-24 h wie-
der auf die Ausgangswerte zurlick.

Verteilung

Estradiol wird zu mehr als 50 % an Plasma-
proteine wie das geschlechtshormonbin-
dende Globulin und Albumin gebunden.
Nur 2 % sind frei und biologisch aktiv.

Biotransformation

Transdermal appliziertes Estradiol wird Gber
den gleichen Weg metabolisiert wie das en-
dogene Hormon. Estradiol wird hauptsach-
lich in der Leber zu Estron metabolisiert, und
dann zu Estriol, Epi-Estriol und Catechol-Es-
trogenen, die dann zu Sulfaten und Glukuro-
niden konjugiert werden. Die Cytochrom-P-
450-Isoformen CYP1A2 und CYP3A4 kata-
lysieren die Hydroxylierung von Estradiol
bildendem Estriol. Estriol wird im Menschen
durch UGT1A1 und UGT2B7 glukuronidiert.
Die Estradiol-Metaboliten werden auch tber
den enterohepatischen Kreislauf verstoff-
wechselt.

Elimination

Die Sulfate und Glukuronid-Ester werden zu-
sammen mit einem kleinen Anteil von Estra-
diol und verschiedenen anderen Metaboliten
im Urin ausgeschieden. Nur eine kleine Men-
ge wird mit den Fazes ausgeschieden. Da
Estradiol eine kurze Halbwertszeit hat (etwa
1 Stunde), gehen innerhalb von 24 Stunden
nach Entfernung des Pflasters die Serum-
konzentrationen von Estradiol und Estron
wieder auf die Ausgangswerte zurtick.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Das Toxizitatsprofil von Estradiol ist gut
bekannt.

Die kontinuierliche Anwendung von natlr-
lichen und synthetischen Estrogenen Uber
einen langen Zeitraum erhoht bei be-
stimmten Tierarten die Haufigkeit von Tu-
moren in Brust, Uterus, Zervix, Vagina,
Hoden und Leber sowie die Haufigkeit
von Tumoren des Lymphsystems und der
Hypophyse.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Matrix: Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-
methylacrylat-co-acrylsaure-co-(2,3-ep-
oxypropyl)methacrylat] (62,2:32,0:5,7:0,03),
RRR-alpha-Tocopherol-Zubereitung (USP)
Tragerfolie: Polyethylenterephthalat
Schutzfolie: Polyethylenterephthalat, sili-
konisiert

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung
Nicht iber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Jedes Estradiol TTS - 1 A Pharma-Pflaster ist
einzeln in einem Aluminiumbeutel verpackt.

Packungen mit 6, 18, 20, 24 und 30 trans-
dermalen Pflastern

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
Entsorgung
Nach dem Gebrauch ist das Estradiol
TTS - 1 A Pharma-Pflaster zusammenzu-
falten (Klebeflache nach innen!) und mit
dem Hausmiill zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Telefon: (089) 6138825-0
Telefax: (089) 6138825-65
E-Mail: medwiss@1apharma.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Estradiol 25 TTS - 1 A Pharma

36415.02.00

Estradiol 50 TTS - 1 A Pharma
36421.00.00

Estradiol 100 TTS - 1 A Pharma
36422.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNGEN/VERLANGERUNG DER ZU-
LASSUNGEN
Datum der Erteilung der Zulassungen:

09. Juni 1997

Datum der letzten Verldngerung der Zu-
lassungen:

23. Mai 2006

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig




