ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Estalis 50/250 - transdermales Pflaster
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jedes Estalis 50 /250 - transdermale Pflaster mit 16 cm? Abgabefliche enthélt Estradiol-
Hemihydrat, entsprechend 0,51 mg Estradiol und 4,80 mg Norethisteronacetat.
Wirkstofffreisetzung: 50 Mikrogramm Estradiol und 250 Mikrogramm Norethisteronacetat / 24
Stunden

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Transdermales Pflaster.
Durchsichtige, runde Pflaster mit einer Schutzfolie auf einer Seite und einer Trigerfolie auf der
anderen Seite einzeln in hitzeversiegelten Beuteln verpackt.

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete
Estalis 50/250 ist fiir folgende Indikationen vorgesehen:

- Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogen-Mangelsymptomen nach der Menopause;

- Prévention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber anderen zur Osteoporosepravention
zugelassenen Arzneimitteln aufweisen.

Die Behandlung soll bei Frauen frithestens 1 Jahr nach der Menopause erfolgen.
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen tiber 65 Jahren vor.

Dosierung und Art der Anwendung
Estalis 50/250 ist eine kontinuierlich kombinierte Hormonsubstitutionstherapie zur transdermalen
Anwendung.

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

Therapiebeginn
Bei postmenopausalen Frauen, die gegenwirtig keine Estrogen-/Gestagen-Behandlung erhalten,

kann die Therapie mit Estalis 50/250 zu jedem beliebigen Zeitpunkt begonnen werden.

Frauen, die bereits eine kontinuierliche kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie erhalten, konnen
direkt auf Estalis 50/250 umgestellt werden.

Frauen, die gegenwirtig eine zyklische oder sequenzielle Estrogen-Gestagen-Therapie erhalten,
sollten den aktuellen Behandlungszyklus beenden, bevor mit der Estalis-50/250-Behandlung
begonnen wird. Der erste Tag der Entzugsblutung oder 7 Tage nach Beendigung des
vorangegangenen Behandlungszyklus wére ein geeigneter Zeitpunkt fiir den Beginn eines
Behandlungszyklus mit Estalis 50/250.
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Estalis 50/250 Dosierungsschema

Estalis 50/250 wird kontinuierlich angewendet (ununterbrochene Applikation zweimal pro Woche).
Ein transdermales Pflaster wird alle 3 bis 4 Tage auf die Haut des Abdomens geklebt.

Estalis 50/250 ist weniger geeignet fiir Frauen, die kurz vor der Menopause stehen, da in diesem
Fall das Risiko von Abbruchsblutungen erhoht ist.

Die Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, dass wihrend der ersten Behandlungsmonate
unregelmifige Blutungen auftreten konnen, bevor gewohnlich eine Amenorrhoe eintritt.

Art der Anwendung

Die Applikation des Estalis-Pflasters muss mit Sorgfalt erfolgen. Es darf niemals auf die Brust oder
in deren Néhe appliziert werden. Das Pflaster soll auf einen sauberen, trockenen Bereich des
Abdomens appliziert werden, der keine Schnitte, Abschiirfungen oder Reizung aufweist. Der
Hautbereich sollte nicht 6lig sein (d.h. das Pflaster sollte nicht zusammen mit Feuchtigkeitscremes,
Lotionen oder Korperdlen angewendet werden). Der Bereich der Giirtellinie sollte ausgespart
bleiben, da enge Kleidung das Pflaster abreiben kann.

Die Applikationsstelle sollte gewechselt werden, und zwischen zwei Applikationen an einer
bestimmten Stelle sollte ein pflasterfreier Zeitraum von mindestens einer Woche liegen.

Nach dem Offnen des Beutels muss die eine Hilfte der Schutzfolie entfernt werden, ohne dabei die
Klebeschicht mit den Fingern zu beriihren. Das transdermale Pflaster muss unverziiglich auf die
Haut geklebt werden. Die andere Halfte des Schutzfilms muss entfernt werden, und das
transdermale Pflaster muss mit der Handfliche tiber mindestens 10 Sekunden fest auf die Haut
gepresst werden, wobei die Rénder sorgfaltig angedriickt und geglittet werden miissen.

Die Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, Acht zu geben, dass das transdermale Pflaster
nicht beim Baden oder bei anderen Aktivitdten abfillt. Sie sollten auBerdem dariiber informiert
werden, dass bei eventuellem Abfallen eines Pflasters (nach anstrengender korperlicher Belastung,
bei ausgepragtem Schwitzen oder bei Reibung durch enge Kleidung) das gleiche Pflaster auf einen
anderen Hautbereich erneut aufgeklebt werden kann. AnschlieBend sollte die Patientin zu ihrem
iiblichen Behandlungsschema zuriickkehren und das Pflaster an den gleichen Tagen wechseln wie
ZUvor.

Die Patientinnen sollten dariiber informiert werden, dass das Pflaster nach dem Aufkleben nicht fiir
langere Zeit Sonnenlicht ausgesetzt werden sollte.

Sollte eine Patientin die Applikation eines Pflasters vergessen, sollte sie so bald wie moglich ein
neues Pflaster applizieren. Der néchste Pflasterwechsel sollte gemafl dem urspriinglichen
Behandlungsschema durchgefiihrt werden. Eine Behandlungsunterbrechung konnte die
Wabhrscheinlichkeit des Wiederauftretens von Symptomen vergroflern und Abbruch- oder
Schmierblutungen hervorrufen.

Sollten nach dem Entfernen des Pflasters Klebereste auf der Haut verbleiben, sollte dieser Bereich
vorsichtig mit einer Creme oder Lotion auf Ol-Basis abgerieben werden.

Gegenanzeigen

Estalis 50/250 darf nicht angewendet werden bei:

- bekanntem bestehenden oder fritherem Brustkrebs bzw. einem entsprechenden Verdacht;

- bekannten Estrogen-abhingigen malignen Tumoren bzw. einem entsprechenden Verdacht
(z. B. Endometriumkarzinom);

- diagnostisch nicht abgeklérter Blutung im Genitalbereich;

- unbehandelter Endometriumhyperplasie;
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- friiheren idiopathischen oder bestehenden vendsen thromboembolischen Erkrankungen (tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie);

- bekannten thrombophilen Erkrankungen (z.B. Antithrombin-, Protein-C- oder Protein-
S-Mangel, siche Abschnitt 4.4)

- bestehenden oder erst kurze Zeit zuriickliegenden arteriellen thromboembolischen
Erkrankungen (z. B. Angina pectoris, Myokardinfarkt);

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile;

- einer akuten Lebererkrankung oder bei zuriickliegenden Lebererkrankungen, so lange sich die
relevanten Leberenzym-Werte nicht normalisiert haben;

- bekannte Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile;

- Porphyrie.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Eine Hormonsubstitutionstherapie (HRT) sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler
Symptome begonnen werden, welche die Lebensqualitit beeintrachtigen. Nutzen und Risiken
sollten in jedem Einzelfall mindestens jéhrlich sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden. Eine
HRT sollte nur so lange fortgefiihrt werden, wie der Nutzen die Risiken iiberwiegt.

Es liegen nur beschrankte Hinweise hinsichtlich der Risiken in Verbindung mit einer
Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei der Behandlung von verfrithter Menopause vor. Aufgrund
des geringen absoluten Risikos bei jlingeren Frauen ist jedoch das Gleichgewicht von Nutzen und
Risiken bei diesen Frauen glinstiger als bei dlteren Frauen.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn oder Wiederaufnahme einer Hormonsubstitutionstherapie (HRT) ist eine vollstindige
Eigen- und Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die korperliche Untersuchung
(einschlieBlich Unterleib und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie an den Abschnitten 4.3
und 4.4 orientieren. Wéhrend der Behandlung werden regelméfige Kontrolluntersuchungen
empfohlen, die sich in Hiufigkeit und Art nach der individuellen Risikosituation der Frau richten.
Die Frauen sollten dariiber aufgeklart werden, welche Verdnderungen der Briiste sie ihrem Arzt
oder ihrer Krankenschwester mitteilen miissen (siehe ,,Brustkrebs* weiter unten). Die
Untersuchungen, einschlieBlich Mammographie, sind entsprechend der gegenwirtig liblichen
Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufiihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientin sollte engmaschig tiberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.

Erkrankungen vorliegt oder frither vorlag bzw. sich wihrend einer Schwangerschaft oder einer

zurlickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Es sollte in Betracht gezogen werden, dass

eine der nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen Behandlung

mit Estalis 50/250 wieder auftreten bzw. sich verschlechtern kann, insbesondere:

- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose;

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

- Risikofaktoren fiir Estrogen-abhingige Tumore, z. B. Auftreten von Mammakarzinom bei
Verwandten ersten Grades;

- Hypertonie;

- Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom);

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefalie;

- Cholelithiasis;

- Migrine oder (schwere) Kopfschmerzen;

- Systemischer Lupus erythematodes

- Endometriumhyperplasie in der Anamnese (siche 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 Erhohung des Blutdrucks;

- Einsetzen migréineartiger Kopfschmerzen;

- Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und Endometriumkarzinom

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko fiir Endometriumhyperplasie und -karzinom bei
langerfristiger Estrogen-Monotherapie erhoht. Die berichtete Haufigkeit von Endometrium-
karzinomen bei Frauen mit einer Estrogen-Monotherapie ist je nach Behandlungsdauer und
Estrogendosis um das 2- bis 12-fache hoher als bei Frauen ohne Hormonersatztherapie (siche
Abschnitt 4.8). Nach Beendigung der Behandlung kann das Risiko fiir mindestens 10 Jahre erhoht
bleiben.

Bei nicht-hysterektomierten Frauen wird dieses Risiko durch die zusétzliche Gabe eines Gestagens
fiir mindestens 12 Tage pro Zyklus weitgehend reduziert.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen wihrend der ersten Monate der Behandlung auftreten.
Wenn Durchbruch- oder Schmierblutungen einige Zeit spéter im Verlauf der Therapie auftreten
bzw. nach Therapieende anhalten, muss die Ursache ermittelt und moglicherweise eine Biopsie des
Endometriums durchgefiihrt werden, um eine bosartige Entartung des Endometriums
auszuschliefen.

Brustkrebs

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass das Risiko fiir Brustkrebs bei Frauen mit kombinierter
Estrogen-Gestagen-Therapie oder bei Frauen mit alleiniger Estrogen-HRT erhoht ist, wobei dieses
Risiko von der Dauer der HRT abhéngig ist.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen Studie, der Women's Health Initiative
(WHI)-Studie, und in einer Metaanalyse prospektiver epidemiologischer Studien wurde bei Frauen,
die Estrogen-Gestagen-Kombinationen als HRT anwenden, durchwegs ein erhohtes
Brustkrebsrisiko festgestellt, wobei dieses Risiko nach etwa 3 (1-4) Jahren erkennbar wird (siehe
Abschnitt 4.8).

Alleinige Estrogentherapie

Die WHI-Studie zeigte keine Erhohung des Brustkrebsrisikos bei hysterektomierten Frauen mit
einer alleinigen Estrogen-HRT. Beobachtungsstudien beschrieben zumeist einen geringen Anstieg
des Risikos fiir eine Diagnose von Brustkrebs, wobei dieses Risiko geringer ist als jenes bei Frauen
mit Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer grolen Metaanalyse zeigten, dass nach Beendigung der Behandlung das
iiberméfige Risiko mit der Zeit abnimmt und die Zeit, die bendtigt wird, um zum Ausgangswert
zuriickzukehren, von der Dauer der vorherigen HRT-Anwendung abhéngt. Wenn die HRT langer
als 5 Jahre durchgefiihrt wurde, kann das Risiko 10 Jahre oder linger bestehen bleiben.

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.

Eierstockkrebs
Eierstockkrebs ist viel seltener als Brustkrebs.



Epidemiologische Beweise aus einer groBen Metaanalyse deuten auf ein leicht erhohtes Risiko bei
Frauen hin, die nur Estrogen oder kombinierte Estrogen-Gestagen-HRT einnehmen, dies zeigt sich
innerhalb von 5 Jahren nach der Anwendung und nimmt mit der Zeit nach dem Absetzen ab.
Einige andere Studien, einschlieBlich der WHI-Studie, legen nahe, dass die Verwendung
kombinierter HRTs mit einem dhnlichen oder geringfiigig geringeren Risiko verbunden sein kann
(siehe Abschnitt 4.8).

Venose Thromboembolie
Eine Hormonsubstitutionstherapie (HRT) ist mit einem um das 1,3- bis 3-fach hoheren Risiko fiir
vendse Thromboembolien (VTE) verbunden, d. h. fiir tiefe Venenthrombosen oder
Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als
spater.

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren zihlen die Anwendung von Estrogenen,
hoheres Alter, groflere Operationen, ldnger dauernde Immobilisierung, ein erhebliches
Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/Postpartum-Phase sowie ein systemischer
Lupus erythematodes (SLE) und Krebskrankheit. Es besteht kein Konsens iiber die mogliche
Rolle von Varizen bei VTE.

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie haben ein erhohtes VTE-Risiko. Eine HRT kann dieses
Risiko erhéhen. Eine HRT ist daher bei diesen Patientinnen kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Bei Frauen, die bereits chronisch mit Antikoagulanzien behandelt werden, miissen Nutzen und
Risiko einer HRT sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden.

Wie bei allen postoperativen Patienten miissen die prophylaktischen MaBnahmen zur Verhinderung
einer VTE nach einer Operation duflerst genau eingehalten werden. Wenn nach einer
vorgesehenen Operation mit einer lingeren Immobilisierung zu rechnen ist, wird eine zeitweilige
Unterbrechung der HRT 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff empfohlen. Die Behandlung sollte
gegebenenfalls erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder vollstandig
mobilisiert ist.

Bei Frauen ohne VTE in der Anamnese, aber mit Verwandten ersten Grades mit einer Anamnese
mit Thrombosen im jungen Alter kann ein entsprechendes Screening angeboten werden, jedoch
nur nach sorgfiltiger Aufklarung iiber die Einschrankungen desselben (nur ein Teil aller
thrombophilen Defekte konnen in einem Screening festgestellt werden). Falls eine thrombophile
Storung festgestellt wird, die der Thrombose bei Verwandten entspricht oder falls die Storung
»schwerer Art® ist (d.h. Antithrombin-, Protein-C- oder Protein-S-Mangel oder eine Kombination
verschiedener Storungen), dann ist eine HRT kontraindiziert.

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

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Aus randomisierten, kontrollierten klinischen Studien gibt es keine Hinweise auf eine
Schutzwirkung gegen Myokardinfarkt bei Frauen mit oder ohne bestehende KHK, die eine HRT
mit kombiniertem Estrogen-Gestagen oder mit Estrogen alleine erhielten.

Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie

Das relative KHK-Risiko wihrend der Anwendung einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT ist
leicht erhdht. Da das absolute Ausgangsrisiko stark vom Alter der Patientinnen abhéngig ist, ist die
Zahl der zusitzlichen Félle von KHK aufgrund einer Anwendung von Estrogen-Gestagen bei
gesunden Frauen unmittelbar nach der Menopause sehr gering, erhoht sich aber mit zunehmendem
Alter.



Alleinige Estrogen-Therapie
Die Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien zeigten kein erhohtes KHK-Risiko bei
hysterektomierten Frauen mit einer reinen Estrogen-Therapie.

Ischdmischer Schlaganfall

Eine kombinierte Estrogen-Gestagen- und eine alleinige Estrogen-Therapie sind mit einem um
etwa das 1,5-fache erhohten Risiko eines ischdmischen Schlaganfalls verbunden. Das relative
Risiko dndert sich weder mit dem Alter noch mit der Zeit nach der Menopause. Da jedoch das
Ausgangsrisiko fiir einen Schlaganfall stark altersabhéngig ist, erhoht sich auch das Gesamtrisiko
fiir einen Schlaganfall bei Frauen mit HRT mit zunehmendem Alter (siche Abschnitt 4.8).

Hypothyreose
e Bei Patientinnen, die eine Schilddriisenhormonersatztherapie benétigen, sollte die
Schilddriisenfunktion wahrend einer HRT regelmifig iiberwacht werden, um so
sicherzustellen, dass die Schilddriisenhormonwerte in einem akzeptablen Bereich bleiben.

Schwere anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen
e Aus der Zeit nach der Markteinfithrung wurden Félle von
anaphylaktischen/anaphylaktoiden Reaktionen berichtet, die jederzeit im Verlaufe der
Behandlung auftreten konnten und sofortige érztliche Behandlung erforderten.

Erhohung der ALT

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
oder ohne Dasabuvir gegen das Hepatitis C-Virus (HCV) trat eine Erhéhung der ALT um
mehr als das Sfache der oberen Norm (ULN) signifikant hiufiger bei Frauen auf, die
Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel, wie z. B. kombinierte hormonale Kontrazeptiva (CHC),
anwandten. Zudem wurden bei Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir Erhdhungen der
ALT bei Anwenderinnen von Ethinylestradiolhaltigen Arzneimitteln wie CHCs beobachtet.
Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten, wie
etwa Estradiol, war die Rate erhohter ALT-Werte dhnlich wie bei jenen, die keinerlei
Estrogene erhielten; aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene
anwandten, ist dennoch Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe mit dem Kombinationsregime
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir und auch mit dem Regime
Glecaprevir/Pibrentasvir geboten (siehe Abschnitt 4.5.).

Andere Befunde
Estrogene konnen eine Fliissigkeitsretention bewirken; daher miissen Frauen mit kardialen oder
renalen Funktionsstérungen sorgfiltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeriddmie miissen wéhrend einer Estrogen- oder
Hormonsubstitutionstherapie engmaschig {iberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer
oralen Estrogen-Therapie unter derartigen Umsténden von seltenen Féllen eines starken
Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

e Estrogene erhdhen die Konzentration des Thyroxin-bindenden Globulin (TBG), wodurch
es zu einem Anstieg des gesamten zirkulierenden Schilddriisenhormons kommt, was
anhand des Protein-gebundenen lods (PBI), des T4-Spiegels (Séulen- oder
Radioimmunoassay) oder T3-Spiegels (Radioimmunoassay) 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
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erhoht sein, wie das Kortikoid-bindende Globulin (CBG) und das Geschlechtshormon-
bindende Globulin (Sex-Hormone-Binding-Globulin/SHBG), was zu einem Ansteigen der
zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhormone fiihrt. Freie oder biologisch aktive
Hormonkonzentrationen bleiben unveréndert. Andere Plasmaproteine kdnnen erhdht sein
(Angiotensinogen/Renin-Substrat, Alpha;-Antitrypsin, Ceruloplasmin).

e Die Anwendung einer HRT verbessert die kognitive Funktion nicht. Es gibt Hinweise auf
ein erhohtes Risiko fiir eine wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die mit einer
kontinuierlich-kombinierten Hormonsubstitutionstherapie (HRT) oder einer HRT mit
Estrogen alleine nach dem 65. Lebensjahr beginnen.

e Esist bekannt, dass eine Kontaktsensibilisierung bei allen topischen Applikationen
vorkommen kann. Obwohl es duflerst selten geschieht, sollen Frauen, die eine
Kontaktsensibilisierung auf einen der Bestandteile des Pflasters entwickeln, davor gewarnt
werden, dass eine schwere Uberempﬁndlichkeitsreaktion entstehen kann, wenn sie sich
weiter dem verursachenden Stoff aussetzen.

® Exogene Estrogene konnen Symptome eines hereditdren oder erworbenen Angioddems
ausldsen oder verschlimmern.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene und Gestagene kann durch die gleichzeitige Anwendung von
Wirkstoffen verstirkt werden, die Arzneimittel-metabolisierende Enzyme, vor allem die
Cytochrom-P-450-Enzyme, induzieren; zu diesen Wirkstoffen gehoren Antikonvulsiva (z. B.
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin,
Nevirapin und Efavirenz).

Ritonavir, Teleprevir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen angewandt
werden, Enzym-induzierende Eigenschaften, obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer
bekannt sind.

Pflanzenpriparate, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, konnen den Metabolismus
der Estrogene und Gestagene induzieren.

Estradiol wird vorwiegend durch CYP3A4 metabolisiert, daher kann die gleichzeitige Anwendung
von CYP3A4-Hemmern wie Ketoconazol oder Erythromycin zu einer erhdhten Exposition mit
Estradiol fiihren.

Bei der transdermalen Anwendung wird der First-Pass-Effekt in der Leber umgangen, so dass
transdermal angewandte Estrogene und Gestagene moglicherweise weniger stark als orale
Hormone durch Enzyminduktoren beeintrachtigt werden.

Klinisch kann ein erhdhter Estrogen- und Gestagen-Metabolismus zu einer verminderten Wirkung
dieser Hormone und zu Verdnderungen des uterinen Blutungsmusters fiihren.

Einige Labortests kdnnten durch eine Estrogentherapie beeinflusst werden, so etwa
Glukosetoleranztests oder Schilddriisenfunktionstests.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder
ohne Dasabuvir gegen HCV trat eine Erhhung der ALT um mehr als das 5fache der oberen Norm
(ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel, wie z. B.
kombinierte hormonale Kontrazeptiva (CHC), anwandten. Bei Frauen, die Arzneimittel mit
anderen Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten, wie etwa Estradiol, war die Rate erhGhter
ALT-Werte dhnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund der begrenzten
Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei der



gleichzeitigen Gabe mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Dasabuvir und auch mit dem Regime mit Glecaprevir/Pibrentasvir (siche Abschnitt 4.4) geboten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Estalis 50/250 ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wéhrend der Behandlung mit
Estalis 50/250 zu einer Schwangerschaft kommt, muss die Behandlung sofort abgebrochen werden.
Klinische Daten aus einer begrenzten Anzahl von exponierten Schwangerschaften zeigen keine
unerwiinschten Wirkungen von Norethisteronacetat auf den Fetus. Bei hoheren Dosen, als sie
iiblicherweise bei oralen Kontrazeptiva und Arzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie (HRT)
angewendet werden, wurde eine Maskulinisierung von weiblichen Feten beobachtet.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Exposition des Fetus mit Kombinationen von Estrogenen und Gestagenen
relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit

Estalis 50/250 ist in der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Estalis 50/250 hat keine bekannte Wirkung auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Bei etwa einem Drittel der mit Estalis 50/250 behandelten Frauen sind Nebenwirkungen zu
erwarten. Die am haufigsten genannten Nebenwirkungen waren Brustspannen und Brustschmerzen
(31 %), Reaktionen an der Applikationsstelle (20 %, meist leichte Hautrtung), Dysmenorrhoe
(19 %), unregelméBige Blutungen (12,7 %) und Kopfschmerzen (10 %).

Tabelle 1:
Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen in der abnehmenden
Reihenfolge ihres Schweregrads angefiihrt:
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
verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar)
Systemorganklasse | Sehr hiufig | Hiufig (21/100 | Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
(MedDRA) (21/10) bis <1/10) (21/1.000 bis (21/10.000 bis | (<1/10.000) | (Hiufigkeit auf
<1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
_ abschdtzbar)
Erkrankungen des Uberempfind- Anaphylaktische
Immunsystems lichkeit Reaktion,
anaphylaktoide
Reaktion
Psychiatrische Depression®, Libidostérung
Erkrankungen Nervositat*,
Aftektlabilitét
Erkrankungen des | Kopf- Schwindel”, Migréne, Parésthesie
Nervensystems schmerzen™ | Schlaflosigkeit® | Vertigo
Gefisser- Hypertonie, Venose
krankungen Varizen Thrombo-
_ embolie
Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen
Gastrointestinal- Bldhungen”,
trakts Diarrhoe”,




Dyspepsie”,
Bauch-
schmerzen

Leber- und Gallen- Erkrankung Cholesta-
erkrankungen der Gallen- tische
blase, Gallen- | Gelbsucht
steine

Erkrankungen der | Reaktionen | Akne®, Haut- Hautverfirbung Alopezie,
Haut und des am Appli- ausschlag, Kontaktdermatitis
Unterhautzell- kationsortt | Pruritus”®,
gewebes trockene Haut
Skelett- Riicken- Myasthenie
muskulatur-, schmerzen*,
Bindegewebs- und Schmerzen in
Knochen- den
erkrankungen Extremititen”
Erkrankungen der | Brust- Brustver- Brustkrebs Uterus-
Geschlechts- schmerzen®, | groBerung’, leiomyome,
organe und der Spannungs- | Menorrhagie*, paratubuldre
Brustdriise gefiihl in Ausfluss*, Zysten,

der Brust, unregelmifige endozervikale

Dys- Vaginal- Polypen

menorrhoe”, | blutung, Uterus-

Storungen krampfe,

der Regel- Vaginitis,

blutung” Endometrium-

hyperplasie
Allgemeine Schmerzen,
Erkrankungen und Asthenie,
Beschwerden am periphere
Verabreichungs- Odeme*,
ort Gewichtszu-
nahme*
Untersuchungen Erhohte
Transaminasen

(*) Diese Nebenwirkungen unter Estrogen und Gestagen wurden bei Anwendung der geringsten Dosisstérke relativ weniger

héufig beobachtet.

(**) Berichtet aus den Erfahrungen nach der Marktzulassung
(1) Zu den Reaktionen am Applikationsort zdhlen lokale Blutungen, Blutergiisse, Brennen, Hautbeschwerden, Hauttrockenheit,
Ekzem, Odem, Erythem, Entziindung, Hautreizung, Schmerzen, Papeln, Paristhesie, Ausschlag, Hautverfirbung,

Hautpigmentierung, Schwellung, Urtikaria und Bldschen

Brustkrebsrisiko

e Fiir Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie fiir ldnger als 5 Jahre
verwendeten, wurde ein bis zum 2-fachen hoheres Risiko fiir eine Diagnose von Brustkrebs
berichtet.

e Die Risikoerhohung fiir Frauen mit einer alleinigen Estrogentherapie ist geringer als jene bei
Frauen mit Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapien.

e  Der Risikograd ist von der Dauer der Anwendung abhéngig (siche Abschnitt 4.4)

e  Absolute Risikoabschidtzungen basierend auf den Ergebnissen der gréfften randomisierten,
placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der grofiten Metaanalyse prospektiver
epidemiologischer Studien werden présentiert.

Grofite Metaanalyse prospektiver epidemiologischer Studien — Geschiitztes zuséitzliches
Brustkrebsrisiko nach 5 Jahren Anwendung bei Frauen mit einem BMI 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn | Inzidenz pro 1000 Nicht- Risikoverhiiltnis Zusitzliche Fille pro 1000
der HRT Anwenderinnen von HRT iiber 5 HRT-Anwenderinnen nach
(Jahre) Jahre (50-54 Jahre)* 5 Jahren

Alleinige Estrogen-HRT
50 | 133 1.2 | 2.7

Kombinierte Estrogen-Gestagen-HRT
50 | -13.3 1.6 | 8.0




* Entnommen den Inzidenzraten in England aus dem Jahre 2015 bei Frauen mit einem BMI 27 (kg/m?).

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land unterschiedlich ist, wird sich auch die
Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfille proportional dndern.

Geschitztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 10 Jahren Anwendung bei Frauen
mit BMI 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der Insidenz pro 1000 Nicht- Risikoverhiiltnis Zusitzliche Fille pro 1000
HRT (Jahre) Anwenderinnen von HRT iiber HRT-Anwenderinnen nach
10 Jahre (50-54 Jahre)** 10 Jahren
Alleinige Estrogen-HRT
50 | 26.6 1.3 | 7.1
Kombinierte Estrogen-Gestagen-HRT
50 | 26.6 1.8 | 20.8

* Entnommen den Inzidenzraten in England aus dem Jahre 2015 bei Frauen mit einem BMI 27 (kg/m?).

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land unterschiedlich ist, wird sich auch die
Anzahl der zusitzlichen Brustkrebsfille proportional dndern.

US WHI Studien — zusiitzliches Brustkrebsrisiko nach 5 Jahren Anwendung

Altersbereich | Inzidenz pro 1000 Frauen im | Risikoverhéltnis & Zusiitzliche Fiille pro 1000
(Jahre) Placeboarm iiber S Jahre 95% CI HRT-Anwenderinnen iiber 5
Jahre (95%CI)
CEE nur Estrogen
50 - 79 | 21 0,8 (0,7 — 1,0) | -4(-6-0)
CEE+MPA Estrogen & Gestagen]
50-79 | 17 1,2 (1,0 - 1,5) | +4(0-9)

1 Wenn die Analyse auf Frauen beschrankt war, die vor der Studie keine HRT verwendet hatten, lie3 sich
wihrend der ersten 5 Jahre Behandlung kein erhohtes Risiko erkennen; nach 5 Jahren war das Risiko hoher
als bei Frauen, die keine HRT verwendeten.

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

Endometriumkarzinomrisiko

Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus
Bei Frauen mit intaktem Uterus, die keine HRT anwenden, liegt das Risiko fiir ein
Endometriumkarzinom bei etwa 5 von 1000 Frauen.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die Anwendung einer alleinigen Estrogen-HRT nicht
empfohlen, da diese das Risiko eines Endometriumkarzinoms erhdht (siche Abschnitt 4.4).

Je nach Dauer der Anwendung einer Estrogen-Monotherapie und je nach Estrogendosis variierte
die Erh6hung des Risikos fiir ein Endometriumkarzinom in den epidemiologischen Studien im
Bereich von 5 bis 55 zusétzlich diagnostizierten Féllen bei jeweils 1000 Frauen im Alter von 50 bis
65 Jahren,

Eine Anwendung eines Gestagens zusétzlich zur Estrogen-Monotherapie fiir mindestens 12 Tage
pro Zyklus kann diese Risikoerhhung verhindern. In der ,,Million Women‘-Studie bedingt die
Anwendung einer kombinierten HRT (sequenziell oder kontinuierlich) keine Erhéhung des Risikos
fiir ein Endometriumkarzinom (Risikoverhéltnis [RR] 1,0 (0,8 — 1,2)).

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

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhdhtes
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 zusitzlicher 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 fiir vendse Thromboembolie

Eine HRT ist mit einer Erh6hung des Risikos fiir eine vendse Thromboembolie (VTE; d.h. tiefe
Venenthrombose oder Lungenembolie) um das 1,3- bis 3-fache verbunden. Das Auftreten eines
solchen Ereignisses ist im ersten Jahr der Anwendung einer HRT wahrscheinlicher (siche Abschnitt
4.4). Es werden die Ergebnisse der WHI-Studien présentiert:

WHI Studien — Zusiitzliches VTE-Risiko bei Anwendung fiir 5 Jahre

Altersbereich Inzidenz pro 1000 Frauen im | Risikoverhéltnis und Zusiitzliche Fiille pro 1000
(Jahre) Placeboarm iiber S Jahre 95% CI1 HRT-Anwenderinnen
Orales Estrogen alleine™

50 - 59 | 7 | 12(0.6-2.4) | 1(3-10)

Orales kombiniertes Estrogen-Gestagen

50 - 59 | 4 | 23(12-4.3) | 5(1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus.

Risiko fiir koronare Herzkrankheit

e Das Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit ist bei Frauen mit einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-HRT im Alter iiber 60 Jahre geringfiigig erhoht (sieche Abschnitt 4.4).

Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall

¢ Die Anwendung einer alleinigen Estrogen-Therapie und einer Estrogen+Gestagen-Therapie ist
mit einer Erhéhung des relativen Risikos fiir einen ischdmischen Schlaganfall um bis zum 1,5-
fachen verbunden. Das Risiko fiir einen hdmorrhagischen Schlaganfall ist unter Anwendung
einer HRT nicht erhoht.

e Dieses relative Risiko ist nicht vom Alter oder von der Dauer der Anwendung abhéngig; da
jedoch das Ausgangsrisiko stark altersabhingig ist, erhoht sich bei Frauen mit einer HRT das
Gesamtrisiko fiir einen Schlaganfall mit zunehmendem Alter (siche Abschnitt 4.4).

WHI-Studien gemeinsam — Zusitzliches Risiko fiir ischimischen Schlaganfall* bei
Anwendung fiir 5 Jahre

Altersbereich | Inzidenz pro 1000 Frauen im Risikoverhiltnis Zusitzliche Fille pro 1000 HRT-
(Jahre) Placeboarm iiber 5 Jahre und 95% CI Anwenderinnen iiber 5 Jahre
50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-95)

* Es wurde keine Unterscheidung zwischen ischimischem und himorrhagischem Schlaganfall gemacht.

Weitere Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit der Estrogen-Gestagen-Behandlung
berichtet:
Erkrankung der Gallenblase;
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4.9

Haut- und Unterhauterkrankungen: Chloasma, Erythema multiforme, Erythema nodosum,
vaskuldre Purpura;
Wabhrscheinliche Demenz im Alter {iber 65 Jahre (siche Abschnitt 4.4)

Trockene Augen;Verinderungen in der Zusammensetzung des Trianenfilms.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung iiber das

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen,

Traisengasse 5,

1200 Wien,

OSTERREICH,

Fax: +43 (0) 50 555 36207,

Website: http/www.basg.gv.at

anzuzeigen

Uberdosierung

Aufgrund des Applikationsweges ist eine Uberdosierung von Estradiol oder Norethisteron
unwahrscheinlich. Bei Anzeichen einer Uberdosierung sollte das Estalis 50/250-Pflaster entfernt
werden. Die Symptome einer Uberdosierung mit oralen Estrogenen sind Spannungsgefiihle in der
Brust, Ubelkeit, Erbrechen und/oder Metrorrhagie. Eine Uberdosierung mit Gestagenen kann zu
Depression, Miidigkeit, Akne und Hirsutismus fiihren.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urogenitalsystem und Sexualhormone;
ATC-Code: GO3FAO1.

Der Wirkstoff Estradiol-Hemihydrat, synthetisches 178-Estradiol, ist chemisch und biologisch mit
dem korpereigenen humanen Estradiol identisch. Es substituiert den Verlust der Estrogen-
Produktion bei menopausalen Frauen und mindert die damit verbundenen Beschwerden.

Estrogene beugen dem Verlust an Knochenmasse nach der Menopause oder nach der Ovarektomie
VOr.

Da Estrogene das Endometriumwachstum fordern, erhoht die ungehinderte Estrogen-Gabe das
Risiko von Endometriumhyperplasie und -karzinom. Die Zugabe von Norethisteronacetat, einem
Gestagen, reduziert das Estrogen-bedingte Risiko einer Endometriumhyperplasie bei Frauen ohne
Hysterektomie.

Angaben aus klinischen Studien

Linderung der durch den Estrogen-Mangel verursachten Symptome und Beeinflussung der
Blutungen

Eine Linderung der Wechseljahresbeschwerden wurde in den ersten Wochen der Behandlung
erreicht. Bei 38 % der Frauen wurde eine Amenorrhoe wéhrend 10-12 Behandlungsmonaten
beobachtet. Durchbruch- und/oder Schmierblutungen traten bei 77 % der Frauen wahrend der
ersten 3 Behandlungsmonate auf, bei 62 % der Frauen wéhrend 10-12 Behandlungsmonaten.

Osteoporoseprdvention

Estrogen-Mangel in der Menopause geht mit einem erhohten Knochenumsatz und einem Verlust an
Knochenmasse einher. Die Wirkung von Estrogenen auf die Knochendichte ist dosisabhéngig. Der
Schutz ist offenbar so lange wirksam, wie die Behandlung fortgesetzt wird. Nach Beendigung der
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5.2

5.3

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) ist der Verlust an Knochenmasse dem unbehandelter Frauen
vergleichbar.

Aus der WHI-Studie und Metaanalysen weiterer Studien geht hervor, dass die aktuelle Anwendung
einer HRT, allein oder in Kombination mit einem Gestagen, bei iiberwiegend gesunden Frauen das
Risiko von Hiift-, Wirbelkorper- oder sonstigen osteoporotischen Frakturen reduziert. Eine HRT
konnte auch Frakturen bei Frauen mit geringer Knochendichte und/oder nachgewiesener
Osteoporose vorbeugen, hierfiir liegen jedoch nur begrenzte Erkenntnisse vor.

Nach zwei Behandlungsjahren mit Estalis 50/250 betrug der Anstieg der Knochendichte (bone
mineral density/BMD) im Lendenbereich der Wirbelsdule 5,53 % =+ 0,63 % (Mittel = SD). Der
Anteil der Frauen, bei dem die BMD im Lendenbereich im Verlaufe der Behandlung erhalten oder
wiederhergestellt werden konnte, betrug 95 %.

Estalis 50/250 wirkte sich auch auf die BMD der Hiifte aus. Der Anstieg nach zwei Jahren betrug
3,07 % = 0,64 % (Mittel = SD) am Oberschenkelhals und 3,12 % + 0,46 % (Mittel + SD) an der
ganzen Hiifte.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Transdermal verabreichtes Estradiol umgeht den First-Pass-Metabolismus, wie er bei oral
verabreichten Estrogen-Produkten beobachtet wird.

Estradiol

Transdermale Pflaster von Estalis 50/250 fiihren zu Estradiol-Serumspiegeln und Estron-Estradiol-
Verhiltnissen, wie sie bei prdmenopausalen Frauen in der frithen (Estradiol > 40 pg/ml) bis
mittleren Proliferationsphase beobachtet werden. Diese Werte bleiben wihrend der gesamten 84-
bis 96-stlindigen Applikationszeit erhalten. Mehrfachapplikationen des transdermalen Pflasters
fiihrten zu einer maximalen Steady-State-Estradiol-Konzentration im Serum (c,,,x) von 71 pg/ml
und zu einer durchschnittlichen Estradiol-Konzentration im Serum (c,y,) von 52 pg/ml. Am Ende
der Applikationsperiode betrug die durchschnittliche Estradiol-Serumkonzentration (Talspiegel)
46 pg/ml.

Norethisteronacetat

Mehrfachgaben des transdermalen Pflasters fiihrten zu einer maximalen Steady-State-
Norethisteron-Serumkonzentration (cy,x) von 1.060 pg/ml und zu einer durchschnittlichen
Norethisteron-Serumkonzentration (c,y,) von 832 pg/ml. Am Ende der Applikationsperiode betrug
die durchschnittliche Norethisteron-Serumkonzentration (Talspiegel) 681 pg/ml.

Metabolismus und Elimination

Estradiol

Estradiol hat eine kurze Eliminationshalbwertszeit von ungefiahr 2-3 Stunden. Daher wird ein
rascher Abfall der Serumspiegel nach Entfernung des transdermalen Pflasters beobachtet. Nach der
Entfernung des transdermalen Pflasters kehren die Serumkonzentrationen von Estradiol innerhalb
von 4-8 Stunden zum unbehandelten postmenopausalen Niveau (< 20 pg/ml) zuriick.

Norethisteron

Die Eliminationshalbwertszeit von Norethisteron wird mit 6—8 Stunden angegeben. Nach der
Entfernung des transdermalen Pflasters fallen die Serumkonzentrationen von Norethisteronacetat
schnell und liegen innerhalb von 48 Stunden unter 50 pg/ml.

Minimale Schwankungen der Serumkonzentrationen von Estradiol und Norethisteronacetat
beweisen die konstante Zufuhr iiber das Applikationsintervall. Nach Mehrfachapplikationen ist
keine Akkumulation von Estradiol und Norethisteronacetat im Kreislauf zu beobachten.

Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizititsprofile von Estradiol und Norethisteron sind bekannt und gut beschrieben. Eine
langfristige kontinuierliche Anwendung von natiirlichen und synthetischen Estrogenen bei
bestimmten Tiergattungen erhoht die Haufigkeit von Karzinomen von Brust, Uterus, Zervix,
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Vagina, Testes und Leber. Bei bestimmten Tiergattungen erhoht eine langfristige, kontinuierliche
Anwendung von Norethisteron die Haufigkeit von Hypophysen- und Ovarialtumoren bei
weiblichen Tieren und von Leber- und Brusttumoren bei ménnlichen Tieren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Klebematrix mit Acryl- und Siliconkleber, Povidon, Olsiure und Dipropylenglycol.

Die riickwértige Membran besteht aus einer Polyesterfolie. Die Schutz- (Freisetzungs-)folie ist ein
Fluorpolymer-beschichteter Polyesterfilm.

Inkompatibilitiiten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
30 Monate; 24 Monate bei Lagerung im Kiihlschrank (2 °C bis 8 °C) plus 6 Monate bei Lagerung
unter 25 °C.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Kiihl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Nach der Abgabe an die Patientin
kann Estalis 50/250 iiber eine Hochstdauer von 6 Monaten unter 25 °C gelagert werden. In der
Originalverpackung (versiegelter Beutel) aufbewahren. Jedes Pflaster sollte unmittelbar nach dem
Offnen des Beutels verwendet werden.

Art und Inhalt des Behiltnisses

Die Estalis 50/250-Pflaster sind einzeln in hitzeversiegelten Papier-Polyethylen-Beuteln verpackt.
Die Estalis 50/250-Packung enthilt 2,8 oder 24 runde transdermale Pflaster.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Benutzte transdermale Pflaster sollen in der Mitte mit der Klebeseite nach innen gefaltet

werden, sicher und auBlerhalb der Sicht- und Reichweite von Kindern entsorgt werden.

Gebrauchte oder ungebrauchte transdermale Pflaster sollen in Ubereinstimmung mit den
nationalen Vorschriften entsorgt werden oder vorzugsweise in der Originalverpackung in die
Apotheke zuriick gebracht werden,

INHABER DER ZULASSUNG
Novartis Pharma GmbH
Wien

ZULASSUNGSNUMMER
1-22840

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Februar 1999

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 6. Mérz 2008

STAND DER INFORMATION
06/2022

Rezept- und Apothekenpflicht
Rezept- und apothekenpflichtig

In Osterreich verfiigbare Packungsgrofie:
Packung mit 8 runden transdermalen Pflastern
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