ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL
Fachinformation
1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
DERMESTRIL 25 pg/24 Stunden, transdermales Pflaster
DERMESTRIL 50 pg/24 Stunden, transdermales Pflaster
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

DERMESTRIL 25 pg/24 Stunden: enthalt 2 mg Estradiol (als Hemihydrat) mit einer
durchschnittlichen Freisetzungsrate von 25 Mikrogramm Estradiol pro Tag (in 24 Stunden).

DERMESTRIL 50 pg/24 Stunden: enthalt 4 mg Estradiol (als Hemihydrat) mit einer
durchschnittlichen Freisetzungsrate von 50 Mikrogramm Estradiol pro Tag (in 24 Stunden)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Transdermales Pflaster.

Die Pflaster sind durchsichtig, farblos, leicht opak, haben eine runde Form, enthalten einen
aufgedruckten Identifizierungscode und werden von einer rechteckigen, durchsichtigen Schutzfolie
bedeckt.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonersatzbehandlung (HRT) bei Estrogenmangelsymptomen bei Frauen, deren letzte
Monatsblutung mindestens 6 Monate zurtickliegt.

In Bezug auf die Behandlung von Frauen lber 65 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Sowohl fir den Beginn als auch fir die Fortfiihrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome

ist die niedrigste wirksame Dosis flr die kiirzest mogliche Therapiedauer anzuwenden.
DERMESTRIL kann sowohl zyklisch als auch kontinuierlich angewendet werden.

Bei Frauen mit einem intakten Uterus ist unabh&ngig vom gewahlten Regime der Estrogenbehandlung
der Zusatz eines Gestagens tiber mindestens 12 bis 14 Tagen pro Zyklus zwingend erforderlich, um
das Risiko einer Estrogen-induzierten Endometriumhyperplasie weitgehend zu reduzieren. Bei
hysterektomierten Frauen wird der Zusatz eines Gestagens nicht empfohlen, aulRer in Fallen, in denen
eine Endometriose diagnostiziert wurde (siehe unter 4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir
die Anwendung).

Varianten der Estrogenmonotherapie bzw. kombinierten Estrogen/Gestagentherapie:




a) Zyklisch bzw. zyklisch sequenziell: 21-tadgige Behandlung mit DERMESTRIL gefolgt von einer 7-
tdgigen Anwendungspause. Bei Frauen mit Uterus zusatzlich sequenziell ein Gestagen in den letzten
12-14 Therapietagen.

b) Kontinuierlich bzw. kontinuierlich sequenziell: Kontinuierliche Anwendung von DERMESTRIL.
Bei Frauen mit Uterus zusatzlich sequenziell ein Gestagen an 12-14 Tagen eines jeden 28-Tage-
Zyklus.

Als Gestagenzusatz kénnen z. B. Norethisteron, Norethisteronacetat, Medroxyprogesteronacetat oder
Progesteron eingesetzt werden (fur weitere Informationen siehe Fach- und Gebrauchsinformation der
einzelnen Produkte).

DERMESTRIL wird 2 mal wdchentlich (nach 4 bzw. 3 Tagen) an der Hiifte, an einem oberen
GesdaRquadranten der Lendenregion oder am Abdomen auf die Haut geklebt und darf niemals auf die
Brust oder in deren Nahe appliziert werden. Die Stelle, auf die das Pflaster aufgeklebt wird, sollte bei
jedem neuen Pflaster gewechselt werden. Gut geeignet sind Applikationsorte unterhalb der Taille, wo
sich die Haut wenig faltet. Die gewahlte Hautstelle muss sauber, fettfrei, trocken und unverletzt sein.
Bei dem Aufkleben des Pflasters ist durch festen Druck auf seine gesamte Oberflache sowie entlang
der Rander eine gute Haftung sicherzustellen. Die Resorptionsfahigkeit der Haut stellt den die
Freisetzungsrate von Estradiol aus DERMESTRIL bestimmenden Faktor dar. Die Applikation auf
anderen (hoher liegenden) Hautbereichen als den oben aufgefiihrten wird nicht empfohlen, da die
Freisetzung von Estradiol beeinflusst werden kénnte.

Bei korrekter Applikation haftet das Pflaster problemlos tiber den erforderlichen 3- bzw. 4-tdgigen
Zeitraum auf der Haut. Sollte sich ein Pflaster vorzeitig (vor Ablauf von 4 bzw. 3 Tagen) teilweise
oder vollstandig von der Haut 16sen, sollte es durch ein neues Pflaster ersetzt werden. Nach jeweils 4
bzw. 3 Tagen wird das verbrauchte Pflaster durch ein neues ersetzt.

Baden und Duschen sind moglich, sofern das Pflaster korrekt appliziert wurde. Nach einem sehr
heilRen Bad oder Saunabesuch kann sich das Pflaster jedoch abldsen. In diesem Fall ist es (wie oben
beschrieben) durch ein neues zu ersetzen. Saunabesuche sollten nach Mdglichkeit an Tagen erfolgen,
an denen ein Pflasterwechsel ohnehin vorgesehen ist.

Therapiebeginn
Bei postmenopausalen Frauen, die gegenwaértig keine Estrogen-Behandlung, eine

Estrogenmonotherapie oder eine kontinuierlich kombinierte HRT erhalten, kann die Behandlung mit
DERMESTRIL zu jedem beliebigen Zeitpunkt begonnen werden.

Frauen, die gegenwartig eine sequenzielle Estrogen-Gestagen-Therapie erhalten, sollten den aktuellen
Behandlungszyklus beenden, bevor mit der DERMESTRIL-Behandlung begonnen wird. Der erste Tag
nach Abschluss der vorherigen Behandlung (bei kontinuierlicher Anwendung) bzw. der erste Tag nach
der Behandlungspause (bei zyklischer Anwendung) stellt einen geeigneten Zeitpunkt fiir den Beginn
eines neuen Behandlungszyklus mit DERMESTRIL dar.

Wurde die Anwendung eines Pflasters vergessen, sollte sie so bald wie mdglich nachgeholt werden.
Der nachste Pflasterwechsel sollte geméall dem urspriinglichen Behandlungsschema durchgefiihrt
werden. Eine Behandlungsunterbrechung kdnnte die Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens von
Symptomen vergréRern und Abbruch- oder Schmierblutungen hervorrufen.

4.3 Gegenanzeigen

o Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
Bestehender oder friiherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht

° Estrogenabhéngiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender Verdacht (vor allem
Endometriumkarzinom)
Nicht abgeklarten Blutung im Genitalbereich

. Unbehandelte Endometriumhyperplasie
Friihere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (vor allem tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie)
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Bekannte thrombophile Erkrankungen (z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-Mangel,
siehe Abschnitt 4.4)

Bestehende oder erst kurze Zeit zuriickliegende arterielle thromboembolische Erkrankungen
(vor allem Angina pectoris, Myokardinfarkt)

Akute Lebererkrankung oder zurtickliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten
Leberenzym-Werte nicht normalisiert haben

Porphyrie

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden begonnen werden,
welche die Lebensqualitét beeintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem Einzelfall
mindestens jahrlich sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden. Eine HRT sollte nur so lange
fortgefihrt werden, wie der Nutzen die Risiken tberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewertung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger Menopause
vor. Da jedoch das absolute Risiko bei jlingeren Frauen niedriger ist, konnte das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis bei jingeren Frauen glinstiger sein als bei &lteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn oder Wiederaufnahme einer Hormonsubstitutionstherapie (HRT) ist eine
vollstdndige Eigen- und Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die kdrperliche
Untersuchung (einschlieBlich Unterleib und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den
Kontraindikationen und Warnhinweisen orientieren. Wahrend der Behandlung werden
regelmaRige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach der
individuellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dartiber aufgeklart werden,
welche Veranderungen der Briste sie ihrem Arzt mitteilen missen (siehe ,,Brustkrebs* weiter
unten). Die Untersuchungen, einschlief3lich bildgebender Verfahren wie Mammaographie, sind
entsprechend der gegenwartig blichen Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der
einzelnen Frau durchzufihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig iberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen

bzw. Erkrankungen vorliegt oder friiher vorlag bzw. sich wéhrend einer Schwangerschaft oder

einer zurlickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt auch fir den Fall, dass

eine der nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen

Hormonsubstitutionstherapie mit DERMESTRIL auftritt bzw. sich verschlechtert:

o Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose

o Risikofaktoren fir Thromboembolien (siehe unten)

o Risikofaktoren fiir estrogenabhangige Tumoren, z.B. Auftreten von Mammakarzinom bei
Verwandten 1. Grades

o Hypertonie

o Lebererkrankungen (z.B. Leberadenom)

o Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefale

o Cholelithiasis

o Migréane oder (schwere) Kopfschmerzen

o Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

o Endometriumhyperplasie in der VVorgeschichte (siehe unten)
o Epilepsie

o Asthma

O

Otosklerose

Griinde fiir einen sofortigen Therapieabbruch

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



Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion
signifikante Erhdhung des Blutdrucks

Einsetzen migréneartiger Kopfschmerzen
Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs

e  Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko flir Endometriumhyperplasie und -karzinom bei
langerfristiger Estrogen-Monotherapie erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos fur die
Entstehung eines Endometriumkarzinoms bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie
schwankt zwischen einer zweifachen bis zu einer zwoélffachen Zunahme, verglichen mit Frauen
ohne HRT, abhé&ngig von der Dauer der Anwendung und der Hohe der Estrogendosis (siehe
Abschnitt 4.8). Nach Beendigung der Behandlung kann das Risiko flir mindestens 10 Jahre erhoht
bleiben.

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

e  Fir Estrogen-Pflaster mit einer Wirkstoff-Freisetzung von mehr als 50ug/Tag ist nicht gezeigt
worden, dass die endometriale Sicherheit durch Zugabe eines Gestagens gewéhrleistet ist.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen wéhrend der ersten Monate der Behandlung 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 auszuschlie3en.

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

Brustkrebs

Es gibt Belege fiir ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT mit Estrogen
und Gestagen oder eine HRT nur mit Estrogen erhalten; dieses Risiko ist von der Dauer der HRT
abhangig.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

Im Rahmen der randomisierten placebokontrollierten Studie (Women’s Health Initiative Study (WHI))
und einer Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien wurde gleichermafien ein
erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die eine Kombination aus Estrogen und Gestagen als
HRT einnehmen; dieses Risiko tritt nach ca. 3 (1-4) Jahren in Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

Die WHI-Studie zeigte kein erhohtes Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten Frauen unter einer
Estrogen-Monotherapie. Beobachtungsstudien haben unter einer Estrogen-Monotherapie meist ein
geringflgig erhohtes Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch niedriger war als das
Risiko bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siehe Abschnitt 4.8).

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

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte Behandlung mit Estrogenen und Gestagenen, fihrt zu einer
erhéhten Brustdichte in der Mammographie, was sich nachteilig auf die radiologische
Brustkrebsdiagnostik auswirken kann.



Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs. Die Langzeitanwendung (mindestens 5-10 Jahre)
von Estrogen-Monoarzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie ist mit einem leicht erhéhten
Ovarialkarzinom-Risiko verbunden (siehe Abschnitt 4.8). Einige Studien einschlieRlich der WHI-
Studie deuten darauf hin, dass das entsprechende Risiko unter der Langzeitanwendung einer
kombinierten HRT vergleichbar oder geringfiigig geringer ist (siehe Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

. Eine HRT ist mit einem 1,3-3-fach erhéhten Risiko fir vendse Thromboembolien (VTE)
verbunden, vor allem fiir tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer
Hormonsubstitutionstherapie ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spater (siehe
Abschnitt 4.8).

° Patientinnen mit bekannter Thrombophilie haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine HRT kann
dieses Risiko erhdhen und ist daher bei diesen Patientinnen kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

° Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehtren die Anwendung von Estrogenen,
ein hoheres Alter, groRere Operationen, langere Immobilisierung, erhebliches Ubergewicht
(BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/\WWochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens uber die mdgliche Rolle von Varizen bei VTE.

o Wie bei allen postoperativen Patienten miissen die vorbeugenden MaRnahmen zur Verhinderung
einer VTE nach der Operation beriicksichtigt 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.

. 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 Erwégung gezogen
werden. Vorher sollte die Patientin eingehend Uiber die begrenzte Aussagekraft dieses
Verfahrens beraten werden (Es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert, die zu einer
Thrombophilie fiihren). Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt und sind aulerdem
Thrombosen bei Verwandten bekannt oder ist der festgestellte Defekt schwerwiegend (z.B.
Antithrombin-, Protein-S- und/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-Verhéltnis sorgfaltig abgewogen werden.

. Sollte sich eine VTE nach Beginn der Therapie entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt
werden. Die Patientinnen sollen darauf hingewiesen werden, dass sie sofort Kontakt mit einem
Arzt aufnehmen mussen, 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
schitzt, unabhangig davon, ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie:

Das relative Risiko einer koronaren Herzkrankheit ist unter einer kombinierten HRT mit Estrogen und
Gestagen geringfligig erhoht. Da das Ausgangsrisiko fur eine koronare Herzkrankheit in hohem Malie
altersabhéngig ist, ist die Zahl der zusatzlich auftretenden Félle, die auf die HRT aus Estrogen und
Gestagen zuriickgehen, bei prdmenopausalen gesunden Frauen sehr gering. Die Zahl steigt jedoch mit
zunehmendem Alter.

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



Schlaganfall

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

Sonstige Erkrankungszusténde

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

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

o Exogene Estrogene kdnnen Symptome eines hereditéren oder erworbenen Angioddems auslésen
oder verschlimmern.

° Estrogene erhdhen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch es zu
einem Anstieg des gesamten zirkulierenden Schilddrisenhormons 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 verandern sich nicht.
Andere Bindungsproteine kénnen im Serum erhoht sein, wie das kortikoidbindende Globulin
(CBG) und das geschlechtshormon-bindende Globulin (sex-hormon-binding-globulin/SHBG),
was zu einem Ansteigen der zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhormone fuhrt. Freie
oder biologisch aktive Hormonkonzentrationen bleiben unveréndert. Andere Plasmaproteine
konnen erhoht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

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

ALT Erhéhungen

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 5fache
der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel,
wie z. B. KOK, anwandten. Zudem wurden bei Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir Erhéhungen
der ALT bei Anwenderinnen von Ethinylestradiol-haltigen Arzneimitteln beobachtet. Bei Frauen, die
Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten, wie etwa Estradiol, war die Rate
erhdhter 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.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

o Der Metabolismus der Estrogene kann durch die gleichzeitige Anwendung von Wirkstoffen
verstérkt werden, die Arzneimittel-metabolisierende Enzyme, vor allem die Cytochrom-P450-
Enzyme, induzieren. Zu diesen Wirkstoffen gehdren Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital,
Phenytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva (z.B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin,
Efavirenz).

o Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen angewendet werden,
enzymstimulierende Eigenschaften, obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer bekannt
sind.

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



Bei der transdermalen Darreichung wird der First-Pass-Effekt in der Leber umgangen, so dass
transdermal angewandte Estrogene mdglicherweise weniger stark als orale Hormone durch
Enzyminduktoren beeintrachtigt werden. Klinisch kann ein erhohter Estrogen- und
Gestagenmetabolismus zu einer verminderten Wirkung dieser Hormone und zu Veranderungen des
uterinen Blutungsmusters fiihren.

Wirkung von estrogenhaltigen HRT auf andere Arzneimittel

Es wurde gezeigt, dass hormonelle Kontrazeptiva, die Estrogene enthalten, die Plasmakonzentrationen
von Lamotrigin bei gleichzeitiger Anwendung aufgrund der Induktion der Lamotrigin-
Glucuronidierung signifikant senken. Dies kann die Anfallskontrolle beeintrachtigen. Obwohl die
madgliche Wechselwirkung zwischen Hormonersatztherapie und Lamotrigin nicht untersucht wurde,
wird erwartet, dass eine dhnliche Wechselwirkung besteht, die zu einer Verringerung der
Anfallskontrolle bei Frauen fiihren kann, die beide Arzneimittel gleichzeitig einnehmen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Dasabuvir gegen HCV trat eine Erhéhung der ALT um mehr als das 5fache der oberen Norm (ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel, wie z. B. KOK,
anwandten. Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten, wie
etwa Estradiol, war die Rate erhohter ALT-Werte ahnlich 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 (siehe Abschnitt 4.4) geboten.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit

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

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

Stillzeit
DERMESTRIL ist in der Stillzeit nicht indiziert.

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

Es wurden keine Studien uber die Wirkung auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Lokale Reaktionen an der Applikationsstelle, meist in Form eines geringgradigen Erythems mit oder
ohne Pruritus, traten bei 10 bis 25 % der Patientinnen auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen in Verbindung mit einer Hormonsubstitutionstherapie werden
ebenfalls im Abschnitt 4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung erwahnt.

Die folgende Tabelle zeigt die Nebenwirkungen, sortiert nach MedDRA Organsystemklasse
(MedDRA SOCs), die von Anwendern einer Hormonsubstitutionstherapie berichtet wurden.

Organsystemklasse Haufig Gelegentlich Selten
(MedDRA) (>1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100) (<1/1.000)

Infektionen und Vaginale Candidose




parasitdre Erkrankungen

Erkrankungen des

Ubersensibilitatsreaktion

Immunsystems

Stoffwechsel- und Gewichtszunahme oder

Erndhrungsstérungen Gewichtsverminderung

Psychiatrische depressive Verstimmung | Angst, Libido

Erkrankungen vermindert oder Libido
gesteigert

Erkrankungen des Kopfschmerz Schwindelgefihl Migréne

Nervensystems

Augenerkrankungen Sehstérungen Kontaktlinsenunvertréagli
chkeit

Herzerkrankungen Palpitationen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerz,
Ubelkeit

Dyspepsie

Blahungen, Erbrechen

Leber- und
Gallenerkrankungen

Gallenblasenerkrankung

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautgewebes

Ausschlag, Pruritus

Erythema nodosum,
Urtikaria

Hirsutismus, Akne

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Metrorrhagie,
Uterusblutung/vaginale
Blutung einschliellich
vaginale Schmierblutung

Brustschmerz, Brust
schmerzempfindlich

Dysmenorrhoe,
vaginaler Ausfluss,
prdmenstruelles
Syndrom,
Brustvergroéfierung

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Odem

Ermidung

Der am besten zutreffende MedDRA Ausdruck wird verwendet, um eine bestimmte Reaktion und
seine Synonyme und verwandten Erkrankungen zu beschreiben.

Weitere Nebenwirkungen (mit unbekannter Haufigkeit) wurden im Zusammenhang mit einer
Estradiolbehandlung berichtet:

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

. Brustkrebs?

° Estrogenabhangige gutartige und bosartige Neubildungen, z. B. Endometriumkarzinom®,

Ovarialkarzinom®

o VergroRerte Leiomyome

Erkrankungen des Nervensystems

. Wabhrscheinliche Demenz bei Frauen im Alter von Uber 65 Jahren (siehe Abschnitt 4.4), Chorea,
Exazerbation einer Epilepsie

Gefalerkrankungen
. Schlaganfallf

. Avrterielle Thromboembolie, z. B. Angina® und Myokardinfarkt®. Siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.
. Venose Thromboembolied, z. B. tiefe Beinvenen- oder Beckenvenenthrombose und
Lungenembolie. Siehe Abschnitte 4.3 und 4.4

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes




Pankreatitis (bei Frauen mit vorbestehender Hypertriglyceriddmie)
. Gastrooesophageale Refluxerkrankung

Leber- und Gallenblasenerkrankungen
) Leberfunktion anomal, manchmal mit Ikterus

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

° Angioddem

Erythema multiforme

Purpura vaskular

Chloasma

Reaktionen an der Verabreichungsstelle (Erythem mit oder ohne Pruritus)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
° Harninkontinenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
° Fibrozystische Erkrankung der Brustdriise

a Brustkrebsrisiko

° Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre
durchgefuhrt hatten, war das Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhoht.

. Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist das erhohte Risiko geringer als bei
Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationspraparaten.

. Die Hohe des Risikos ist abhéngig von der Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4)

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

Bislang grofite Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit einem
BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko | Zusétzliche Falle pro 1.000 HRT-
Beginn der | Nichtanwenderinnen einer Anwenderinnen nach 5 Jahren
HRT HRT (Uber einen Zeitraum von
(Jahre) 5 Jahren (50-54 Jahre)*
Estrogen-Monotherapie
50 | 133 1,2 [ 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,
andert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle proportional.




Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei Frauen mit einem
BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko | Zusétzliche Falle pro 1.000 HRT-
Beginn der | Nichtanwenderinnen einer Anwenderinnen nach 10 Jahren
HRT HRT (ber einen Zeitraum von
(Jahre) 10 Jahren (50-59 Jahre)*
Estrogen-Monotherapie
50 | 26,6 1,3 |71
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/im?)

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich auch die
Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle proportional.

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

Altersgruppe (Jahre) Inzidenz bei 1.000 Frauen | Relatives Risiko Zusétzliche Félle bei
im Placebo-Arm Uber (95% KIl) 1.000 HRT-
einen Zeitraum von 5 Anwenderinnen Uber
Jahren einen Zeitraum von 5
Jahren (95% KI)

Estrogen-Monotherapie (CEE)

50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)?
Estrogen + Gestagen (CEE + MPA) i
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

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

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

b 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 (siehe Abschnitt 4.4).

In Abhdngigkeit von der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis lag das erhohte
Risiko eines Endometriumkarzinoms 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 zu der Estrogen-Monotherapie flir 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 erhoéht (RR 1,0 (95% KI 0,8-1,2)).

c Ovarialkarzinom

Die Anwendung von Estrogen-Monoarzneimitteln und von Estrogen-Gestagen-
Kombinationsarzneimitteln zur HRT ist mit einem geringfligig erhéhten Risiko verbunden, dass ein
Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe Abschnitt 4.4). Aus einer Meta-Analyse von 52
epidemiologischen Studien geht ein erhéhtes Ovarialkarzinomrisiko flr 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 Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 2 Falle von Ovarialkarzinom pro
2.000 Frauen diagnostiziert.

d Risiko vendser Thromboembolien

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

WH I-Studien — zusétzliches Risiko fir VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe (Jahre) Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko Zusatzliche Félle pro
Frauen im Placebo-Arm (95% KIl) 1.000 HRT-
Uber einen Zeitraum von Anwenderinnen nach 5
5 Jahren Jahren

Orale Estrogen-Monotherapie®

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

Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie

50-59 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

3Studie bei Frauen ohne Uterus

e Risiko einer koronaren Herzkrankheit

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

f Schlaganfallrisiko

Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie oder einer kombinierten Estrogen-Gestagen-Therapie
ist verbunden mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko fiir einen ischd&mischen Schlaganfall. Das
Risiko flir einen hdamorrhagischen Schlaganfall ist unter einer HRT nicht erhéht.

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

Kombinierte WHI-Studien — zusatzliches Risiko fur ischamischen Schlaganfall* nach 5-jahriger
HRT

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

“Es wurde nicht zwischen ischdamischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Uberdos_i_erungen sind durch die transdermale Applikation unwahrscheinlich. Bei einigen Frauen
kdnnen Ubelkeit, Erbrechen und Abbruchblutungen auftreten. Es gibt kein spezifisches Antidot und




eine Behandlung sollte symptomatisch erfolgen. Die vorgenannten Informationen gelten auch fur
Uberdosierungen bei Kindern. Das/die Pflaster sollten entfernt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Natirliche und halbsynthetische Estrogene, rein

ATC-Code: GO3CAO03
Urogenitalsystem und Sexualhormone

Der Wirkstoff, das synthetische 17p3-Estradiol — ist chemisch und biologisch mit dem korpereigenen
humanen Estradiol identisch. Estradiol substituiert den Verlust der Estrogenproduktion bei
menopausalen Frauen und mindert die damit verbundenen Beschwerden.

Angaben zu den klinischen Studien

Linderung der durch Estrogenmangel verursachten Symptome und Beeinflussung der Blutungen.

- Eine Linderung der menopausalen Beschwerden wurde in den ersten Wochen der Behandlung
erreicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption
Transdermal verabreichtes Estradiol umgeht den fiir oral verabreichte Estrogenprodukte typischen
First-Pass-Metabolismus in der Leber und gelangt direkt in unveranderter Form in den Kreislauf.

Bioverfiligbarkeit

Bei kontinuierlicher Anwendung von DERMESTRIL 25/50/100 wurde eine durchschnittliche
Plasmakonzentration (Cav) von 23 pg/ml, 40 pg/ml und 79 pg/ml erreicht. Die maximale
Plasmakonzentration (Cmax) lag im Bereich von 37 pg/ml, 61 pg/ml und 117 pg/ml, die minimale
Plasmakonzentration nach 120 Stunden (Cmin) betrug 3 pg/ml, 1 pg/ml und 7 pg/ml. Nach Entfernung
des Pflasters kehrte der Estradiol-Plasmaspiegel innerhalb von 12 — 24 h wieder auf die
Ausgangswerte zurlick.

Die Bioverfiigbarkeit des transdermal applizierten Estradiols unterliegt individuellen Schwankungen,
deswegen muss die Dosis an die klinische Symptomatik angepasst werden.

Die mittlere Plasmahalbwertszeit von Estradiol betrdgt ungefahr 1 Stunde. Estradiol wird teilweise an
Plasmaproteine gebunden.

Metabolismus und Elimination

Estradiol hat eine Eliminationshalbwertszeit von ungefahr 2-3 Stunden. Daher wird ein rascher Abfall
der Serumspiegel nach Entfernung des transdermalen Pflasters beobachtet. Die Ausscheidung von
Estradiol und seiner Metaboliten (Estriol und Estron) erfolgt tiber den Harn innerhalb von 48 Stunden
als Schwefelsdure- und Glukuronséurekonjugate zusammen mit einem geringen Anteil an
unveranderlichem Estradiol. Ein Teil wird tber den Stuhl eliminiert. Nach Mehrfachapplikation ist
keine Akkumulation von Estradiol im Kreislauf zu beobachten.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Wegen der ausgepragten Unterschiede zwischen den Versuchstierarten untereinander sowie im
Verhaltnis zum Menschen besitzen tierexperimentelle Untersuchungsergebnisse mit Estrogenen nur
einen beschrénkten pradiktiven Wert fur die Anwendung beim Menschen.

Zur systemischen Toxizitat von Estradiol nach dermaler Applikation liegen keine praklinischen Daten
vor.

Bei Versuchstieren zeigte Estradiol oder Estradiolvalerat nach systemischer Gabe (Injektion) bereits in
relativ geringer Dosierung einen embryoletalen Effekt; Missbildungen des Urogenitaltraks und
Feminisierung mannlicher Feten wurden beobachtet.



Préklinische Daten aus konventionellen Studien zur chronischen Toxizitét, Genotoxizitt und zum
karzinogenen Potential zeigten keine speziellen Risiken fuir den Menschen auBer denen, die bereits in
anderen Kapiteln der Fachinformation beschrieben sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Estradiolhaltige adhasive Matrix:
Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-methylacrylat-co-acrylsaure-co-(2,3-epoxypropyl)-methacrylat]
(61,5:33:5,5:0,02) = Duro-Tak 387-2353
Poly[(2-ethylhexyl)-acrylat-co-vinylacetat-co-(2-hydroxyethyl)-acrylat-co-(2,3-
epoxypropyl)methacrylat] (67:28:5:0,15) = Duro-Tak 387-2287

Stltzfolie: Pegoterat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Nicht uber 25 °C lagern.
DERMESTRIL sollte in einem intakten Beutel aufbewahrt werden.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

DERMESTRIL 25: Faltschachtel enthalt 6, 18 oder 24 transdermale Pflaster, einzeln in Schutzbeuteln
aus hitzeversiegelbaren Materialen mit einer inneren Aluminiumschicht verpackt.

DERMESTRIL 50: Faltschachtel enthalt 6, 18 oder 24 transdermale Pflaster, einzeln in Schutzbeuteln
aus hitzeversiegelbaren Materialen mit einer inneren Aluminiumschicht verpackt.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Beutel an der Einkerbung aufreil3en (keine Schere verwenden, um eine Beschadigung des Pflasters zu
vermeiden) und Pflaster entnehmen. Pflaster am kleineren Teil der Schutzfolie zwischen Daumen und
Zeigefinger halten. Den groReren Teil der Schutzfolie mit der anderen Hand entfernen und entsorgen.
Klebeseite des Pflasters nicht beriihren. Das Pflaster wird an der Huifte, an einem oberen
Gesalquadranten, der Lendenregion oder Abdomen auf der Haut angebracht, wobei der noch von der
Schutzfolie bedeckte Teil zwischen Daumen und Zeigefinger gehalten wird. Verwenden Sie das
Pflaster nicht an anderen Stellen als angegeben.

Verbleibenden Teil der Schutzfolie abziehen und die gesamte Oberflache des Pflasters tber einen
Zeitraum von etwa 10 Sekunden fest andriicken.

Mit einem Finger Uber die Rander des Pflasters streichen, um eine gute Haftung zu gewahrleisten.
Nach dem Gebrauch ist das DERMESTRIL Pflaster mit der Klebeflache nach innen
zusammenzufalten und mit dem Hausmull zu entsorgen.
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