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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OeKolp®-Creme
1 mg/g Vaginalcreme

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 g Vaginalcreme enthalt 1 mg Estriol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Vaginalcreme

WeiB3e, homogene Creme.

KLINISCHE ANGABEN

Zur Behandlung von durch Estrogenman-
gel bedingten Beschwerden wie

— Atrophische Erscheinungen am Genitale:
Vulvovaginale Beschwerden (Pruritus,
Brennen, trockene Scheide), Dyspareu-
nie, atrophische Kolpitis und Vulvitis,
Fluor bei Estrogenmangel, Zervizitis,
Stenosierung der Vagina, Druck- und
Dehnungsulzera der Vagina und Portio;
Begleittherapie zur Behandlung vaginaler
Infektionen;

- Vor- und Nachbehandlung bei vaginalen
Operationen bei Frauen mit Estrogen-
mangel.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wéhrend der ersten 3 Wochen 1-mal taglich
0,5 mg Estriol, entsprechend v, Applikator-
flllung mit 0,5 g OeKolp-Creme, intravaginal
anwenden (ausnahmsweise, falls erforder-
lich, bis maximal 1 mg Estriol, entsprechend
1 Applikatorfillung mit 1 g OeKolp-Creme)
bzw. eine entsprechende Menge Vaginal-
creme auf den &uBeren Genitalbereich auf-
tragen.

Danach ist auf eine Erhaltungsdosis von
2-mal wochentlich 15 Applikatorfullung (ent-
sprechend 0,5 mg Estriol) Uberzugehen.
Eine vaginale Anwendung in hdherer Dosie-
rung ist nicht angezeigt.

Zur Vor- und Nachbehandlung bei vaginalen
Operationen wird Uber ca. 2 Wochen vor der
Operation taglich in der Regel 4 Applikator-
fUllung und postoperativ 2-mal wdchentlich
je v, Applikatorflllung OeKolp-Creme als
Erhaltungsdosis appliziert.

Sowohl fir den Beginn als auch fir die
Fortfihrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis fUr die kirzestmdgliche Thera-
piedauer anzuwenden (siche auch Ab-
schnitt 4.4).

Art der Anwendung

OeKolp-Creme wird am besten abends vor
dem Schlafengehen mithilfe des Applika-
tors tief intravaginal eingeflhrt bzw. auf den
auBeren Genitalbereich aufgetragen.

Vergessene Anwendung

e Bei téaglicher Anwendung innerhalb der
ersten (2 bis) 3 Behandlungswochen

Wird die vergessene Anwendung erst am
néchsten Tag bemerkt, sollte diese nicht
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mehr nachgeholt werden. Es ist in diesem
Fall mit dem Dosierschema wie gewohnt
fortzufahren.

e Bei 2-maliger Anwendung pro Woche

Wird wéhrend der 2-maligen Behandlung
pro Woche vergessen, das Arzneimittel zur
einmal gewahlten Zeit anzuwenden, ist dies
s0 bald wie mdglich nachzuholen.

4.3 Gegenanzeigen

— Bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht;

— estrogenabhangiger maligner  Tumor
bzw. ein entsprechender Verdacht (z.B.
Endometriumkarzinom);

— nicht abgekléarte Blutung im Genitalbe-
reich;

— unbehandelte Endometriumhyperplasie;

— frlhere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (tiefe Ve-
nenthrombose, Lungenembolie);

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

— bestehende oder erst kurze Zeit zurlick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankungen (z.B. Angina pectoris,
Myokardinfarkt);

— akute Lebererkrankung oder zurticklie-
gende Lebererkrankungen, solange sich
die relevanten Leberenzymwerte nicht
normalisiert haben;

— Porphyrie;
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Hormonersatztherapie (HRT) sollte nur
zur Behandlung solcher postmenopausaler
Beschwerden begonnen werden, welche
die Lebensqualitat beeintrachtigen. Nutzen
und Risiken sollten in jedem Einzelfall min-
destens jahrlich sorgféltig gegeneinander
abgewogen werden. Eine HRT sollte nur so
lange fortgefUhrt 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 jingeren Frauen niedriger ist,
konnte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei
jungeren Frauen glnstiger sein als bei lteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-
suchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
HRT ist eine vollstandige Eigen- und Famili-
enanamnese der Patientin zu erheben. Die
korperliche  Untersuchung  (einschlieBlich
Unterleib und Brust) sollte sich an diesen
Anamnesen sowie den Kontraindikationen
und Warnhinweisen orientieren. Wahrend
der Behandlung werden regelmaBige Kon-
trolluntersuchungen empfohlen, die sich in
Haufigkeit und Art nach der individuellen
Risikosituation der Frau richten. Die Frauen
sollten dartber aufgeklart werden, welche
Veréanderungen der Brlste sie dem Arzt
mitteilen mussen (siehe ,Brustkrebs weiter
unten). Die Untersuchungen, einschlieBlich

geeigneter bildgebender Verfahren wie
Mammographie, sind entsprechend der
gegenwartig Ublichen Vorsorgepraxis und den
klinischen Notwendigkeiten der einzelnen
Frau durchzuflhren.

Vaginalinfektionen sollten vor Beginn einer
Therapie mit OeKolp-Creme spezifisch be-
handelt werden.

Situationen, die eine Uberwachung erfor-
dern

Die Patientinnen sollten engmaschig Uber-
wacht werden, wenn eine der folgenden
Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder
friher vorlag bzw. sich wé&hrend einer
Schwangerschaft oder einer zurlickliegen-
den Hormonbehandlung verschlechtert hat.
Es sollte berlcksichtigt werden, dass diese
Situationen oder Erkrankungen im Laufe der
Hormonsubstitutionstherapie mit  OeKolp-
Creme erneut auftreten bzw. sich ver-
schlechtern kénnen:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose;

— Risikofaktoren flir Thromboembolien
(siehe unten);

— Risikofaktoren fur estrogenabhangige Tu-
moren, z.B. Auftreten von Mammakarzi-
nom bei Verwandten 1. Grades;

— Hypertonie;

— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom);

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der GefaBe;

— Cholelithiasis;

— Migréane oder (schwere) Kopfschmerzen;

— systemischer Lupus erythematodes (SLE);

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (siehe unten);

— Epilepsie;

— Asthma;

— Otosklerose.

Grlinde fur einen sofortigen Therapieab-
bruch

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontra-
indikation sowie in den folgenden Situatio-
nen abzubrechen:

Ikterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion,

— signifikante Erhéhung des Blutdrucks,

— Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen,
— Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko
fir Endometriumhyperplasie und -karzinom
bei langerfristiger systemischer Estrogen-
Monotherapie erhoht.

Fur estriolhaltige Arzneimittel zur vaginalen
Anwendung wird die Zugabe eines Gestagens
nicht empfohlen.

Die Endometriumsicherheit bei Langzeit-
(mehr als ein Jahr) oder wiederholter An-
wendung von lokal vaginal verabreichtem
Estrogen ist unklar. Daher sollte die Therapie
bei wiederholter Anwendung mindestens
jéhrlich Uberpruft werden.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu
einer pramalignen oder malignen Transfor-
mation residualer Endometrioseherde flhren.
Daher sollte das Arzneimittel bei Frauen mit
Vorsicht angewendet werden, bei denen auf-
grund einer Endometriose eine Hysterektomie
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vorgenommen wurde, insbesondere wenn
eine residuale Endometriose vorliegt.

Sollten zu irgendeiner Zeit wéhrend der
Behandlung (Schmier-)Blutungen auftreten,
mussen die Ursachen abgeklart werden.
Zum Ausschluss einer malignen Entartung
kann eine Endometriumbiopsie erforderlich
sein.

Die folgenden Risiken wurden mit einer
systemischen HRT in Verbindung ge-
bracht und gelten in geringerem Aus-
mafB fir vaginal angewendete Estriol-
préparate. Sie sollten jedoch im Fall von
Langzeit- oder wiederholter Anwendung
dieses Arzneimittels in Betracht gezo-
gen werden.

Brustkrebs

Die epidemiologische Evidenz aus einer
groBen Metaanalyse weist auf kein zusétz-
liches Brustkrebsrisiko bei Frauen ohne
Brustkrebs in der Anamnese hin, die niedrig
dosierte Estrogene vaginal anwenden. Es
ist nicht bekannt, ob die vaginale Anwen-
dung niedrig dosierter Estrogene das Wie-
derauftreten von Brustkrebserkrankungen
fordert.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer groBen
Metaanalyse lassen auf ein leicht erhdhtes
Risiko bei Frauen schlieBen, die im Rahmen
einer systemischen HRT Estrogen-Mono-
arzneimittel anwenden, das sich innerhalb
von 5 Anwendungsjahren zeigt und nach
Beendigung der Behandlung im Laufe der
Zeit abnimmt.

Venbse Thromboembolie

Eine systemische HRT ist mit einem 1,3-
bis 3-fach erhdhten Risiko fur vendse
Thromboembolien (VTE) verbunden, d.h.
fur tiefe Venenthrombosen oder Lungen-
embolien. Im ersten Jahr einer HRT ist das
Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als
spater (siehe Abschnitt 4.8).

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

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehdren die Anwendung von
Estrogenen, ein hoheres Alter, gréBere
Operationen, langere Immobilisierung, er-
hebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m2),
Schwangerschaft/\Wochenbett, systemischer
Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es
besteht kein Konsens Uber die mogliche
Rolle von Varizen bei VTE.

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

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte,
aber mit Verwandten ersten Grades, die
bereits in jungen Jahren an VTE erkrankten,

kann ein Thrombophilie-Screening in Er-
wagung gezogen werden. Vorher sollte die
Patientin eingehend Uber die begrenzte
Aussagekraft dieses Verfahrens beraten
werden (es wird nur ein Teil der Defekte
identifiziert, die zu einer Thrombophilie fihren).
Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt
und sind auBerdem Thrombosen bei Ver-
wandten 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 (sieche Abschnitt 4.3).

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

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt
werden. Die Patientinnen sollten darauf hin-
gewiesen werden, dass sie sofort Kontakt
mit einem Arzt aufnehmen mussen, wenn
sie mogliche Symptome einer Thrombo-
embolie bemerken (insbesondere schmerz-
hafte Schwellung eines Beins, pldtzlicher
Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

HRT nur mit Estrogen

In randomisierten, kontrollierten Studien wur-
den keine Hinweise flr ein erhéhtes Risiko
einer koronaren Herzkrankheit bei hysterekto-
mierten Frauen unter einer systemischen
Estrogen-Monotherapie gefunden.

Ischamischer Schlaganfall

Eine systemische Estrogen-Monotherapie
ist mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten Risi-
ko flr einen ischamischen Schlaganfall ver-
bunden. Das relative Risiko ist unabhangig
vom Alter und der Zeitspanne, die seit der
Menopause vergangen ist. Da allerdings
das Grundrisiko, einen Schlaganfall zu er-
leiden, in hohem MaB altersabhangig ist,
nimmt das Gesamtrisiko eines Schlagan-
falls fUr Frauen unter einer HRT mit zuneh-
mendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungen

Estrogene konnen eine Fllssigkeitsretention
bewirken; daher mulssen Patientinnen mit
kardialen oder renalen Funktionsstérungen
sorgféltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertrigly-
zeridamie mussen wahrend einer Estrogen-
oder Hormonsubstitutionstherapie engma-
schig Uberwacht werden, weil im Zusam-
menhang mit einer Estrogentherapie unter
derartigen Umstanden von seltenen Fallen
eines starken Triglyzeridanstiegs im Plasma
mit der Folge einer Pankreatitis berichtet
wurde.

Exogen verabreichte Estrogene konnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angioddems auslésen oder verschlim-
mern.

Estrogene erhdhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch
es zu einem Anstieg des gesamten zirkulie-
renden Schilddriisenhormons kommt, was
anhand des proteingebundenen Jods (PBI),
des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioimmun-
assay) oder des T3-Spiegels (Radioimmun-
assay) gemessen wird. Die T3-Harzauf-
nahme ist herabgesetzt, was einen TBG-

Anstieg widerspiegelt. Die freien T4- und T3-
Konzentrationen veréndern sich nicht. An-
dere Bindungsproteine kénnen im Serum
erhoht sein, wie das kortikoidbindende
Globulin (CBG) und das geschlechtshormon-
bindende Globulin (SHBG), was zu einem
Ansteigen der zirkulierenden Kortikosteroide
bzw. Sexualhormone fuhrt. Freie oder bio-
logisch aktive Hormonkonzentrationen bleiben
unverandert. Andere Plasmaproteine kénnen
erhdht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat,
Alpha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

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

Hinweis
OeKolp-Creme ist kein Kontrazeptivum.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der vaginalen Anwendung und mini-
maler systemischer Resorption ist das Auf-
treten von klinisch relevanten Wechselwir-
kungen mit OeKolp-Creme unwahrschein-
lich. Jedoch sollten Wechselwirkungen mit
anderen lokal angewendeten vaginalen Be-
handlungen in Betracht gezogen werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von OeKolp-
Creme und Kondomen aus Latex kann es zu
einer Verminderung der ReiBfestigkeit und
damit zur Beeintrachtigung der Sicherheit
von Kondomen kommen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

OeKolp-Creme ist in der Schwangerschaft
nicht indiziert. Wenn es wahrend der Be-
handlung mit OeKolp-Creme zur Schwan-
gerschaft kommt, sollte die Behandlung
sofort abgebrochen werden.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemio-
logischen Studien, die hinsichtlich einer un-
beabsichtigten Estrogenexposition des Fe-
tus relevant sind, zeigen keine teratogenen
oder fetotoxischen Wirkungen. Allerdings
liegen keine Daten zur fetalen Exposition
nach vaginaler Estriolanwendung vor.

Estriol wird auch mit der Muttermilch aus-
geschieden. Eine Behandlung mit OeKolp-
Creme wahrend der Stillzeit sollte lokal in
niedriger Dosierung erfolgen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

OeKolp-Creme hat keinen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen
wahrend der Anwendung von OeKolp-Creme
auftreten:

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3.
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Klasseneffekte im Zusammenhang mit der
systemischen HRT

Die folgenden Risiken wurden mit einer
systemischen HRT in Verbindung ge-
bracht und gelten in geringerem Ausmal3
fir vaginal angewendete Estriolpréparate.

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung einer systemischen HRT
ist mit einem geringfligig erhdhten Risiko
verbunden, dass ein Ovarialkarzinom dia-
gnostiziert wird (siehe Abschnitt 4.4).

Aus einer Metaanalyse von 52 epidemiolo-
gischen Studien geht ein erhdhtes Ovarial-
karzinomrisiko fur Frauen hervor, die zurzeit
HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen,
die HRT nie angewendet haben (RR 1,43;
95%-Kl 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT
5 Jahre lang anwenden, tritt etwa ein zusétz-
licher Fall pro 2.000 Anwenderinnen auf.
Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jah-
ren, die keine HRT anwenden, werden Uber
einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 2 Falle von
Ovarialkarzinom pro 2.000 Frauen dia-
gnostiziert.

Risiko flr vendse Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), d.h. einer Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen
oder einer Lungenembolie, ist bei einer
systemischen HRT um das 1,3- bis 3-Fa-
che erhoéht. Das Auftreten eines solchen
Ereignisses ist wahrend des ersten Be-
handlungsjahres wahrscheinlicher als in
den Folgejahren der Behandlung (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die diesbezlglichen Ergebnis-
se der WHI-Studien sind in Tabelle 2 dar-
gestellt.

Risiko fur ischdmischen Schlaganfall

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

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

Siehe Tabelle 3.

Im Zusammenhang mit einer systemischen

Estrogen-/Gestagen-Behandlung  wurden

weitere unerwinschte Arzneimittelwirkungen

beobachtet:

— Erkrankung der Gallenblase;

— Haut- und Unterhauterkrankungen:
Chloasma, Erythema multiforme, Ery-
thema nodosum, vaskulére Purpura;

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
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Tabelle 1:

Systemorganklasse Gelegentlich

(= 1/1.000, <1/100)

Selten Sehr selten
(= 1/10.000, (< 1/10.000)
< 1/1.000)

GeféBerkrankungen

Erhdéhung des Blutdrucks

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
schwerden

Ubelkeit und andere
gastrointestinale Be-

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Beinkrampfe,
»Schwere Beine"”

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Fluor

Mastodynie (wéhrend der
ersten Wochen);
Schmierblutungen;
Reizungen der Vagina mit
Hitzegefuhl, Juckreiz,
Brennen und Roétungen;
zervikale Hypersekretion;

Uterusblutungen

Allgemeine Erkrankungen| Odeme mit vortiberge-

(migréneartige)

und Beschwerden am hender Gewichtszunahme | Kopfschmerzen
Verabreichungsort

Tabelle 2:

WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger Anwendung
Altersgruppe Inzidenz pro Relatives Risiko | Zusatzliche Falle pro
(Jahre) 1.000 Frauen im (95 %-Ki) 1.000 HRT-Anwenderinnen

Placeboarm Uber nach 5 Jahren
einen Zeitraum von
5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1(-3-10)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

Tabelle 3:

Kombinierte WHI-Studien - zusatzliches
5-jahriger Anwendung

Risiko fiir ischamischen Schlaganfall** nach

Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko | Zuséatzliche Falle pro
(Jahre) pro 1.000 Frauen (95 %-KI) 1.000 HRT-Anwenderinnen
im Placeboarm Uber Uber 5 Jahre
5 Jahre
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-95

** Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung
Ubelkeit, Erbrechen, Spannungsgefiihl in
den Brusten und vaginale Blutungen kon-
nen Anzeichen einer Uberdosierung sein.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Die Symptome lassen sich durch eine Do-
sisreduktion oder einen Therapieabbruch
beseitigen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nat(r-
liche und halbsynthetische Estrogene, rein,
ATC-Code: GO3CA04

Der Wirkstoff, synthetisches Estriol, ist
chemisch und biologisch mit dem koérper-
eigenen humanen Estriol identisch.

Bei lokaler Applikation mindert Estriol
durch  Estrogenmangel bedingte Be-
schwerden im Bereich der Vagina. Im Vagi-
nalbereich zeigen sich statt atrophischer
Zellbildung vorwiegend Intermediér- und
zunehmend Superfizialzellen; entziindliche
Verénderungen bilden sich zurlick und das
Wiederauftreten einer Ddderlein-Flora wird
begtnstigt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die therapeutische Wirksamkeit von OeKolp-
Creme erfordert eine lokale Verflgbarkeit
des Wirkstoffs am Ort der Anwendung. Da
eine systemische Resorption auftritt, werden
hier folgende Angaben gemacht:
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Resorption

Nach vaginaler Anwendung von 1 g OeKolp-
Creme werden maximale Estriol-Plasmakon-
zentrationen von im Mittel 600-700 pg/ml
nach 1 bis 3 h erreicht.

Verteilung
Estriol liegt im Plasma zu 8 % in freier Form

vor, 91 % sind an Aloumine und 1% an SHBG
gebunden.

Biotransformation

Die Metabolisierung in der Leber flhrt vor-
wiegend zu Glukuroniden und Sulfaten.
Elimination

Estriol wird in Form von Konjugaten tber-
wiegend renal und zu einem geringen Anteil
Uber die Gallenflussigkeit eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wegen der ausgepragten Unterschiede
zwischen den Versuchstierarten untereinan-
der sowie im Verhaltnis zum Menschen be-
sitzen tierexperimentelle Untersuchungser-
gebnisse mit Estrogenen nur einen be-
schrankten pradiktiven Wert fUr die Anwen-
dung am Menschen.

Bei Versuchstieren zeigten Estriol und an-
dere Estrogene nach systemischer Gabe
bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt. Missbildungen des
Urogenitaltrakts und Feminisierung méann-
licher Feten wurden beobachtet.

Préklinische Daten zur vaginalen Anwen-
dung von Estriol liegen nicht vor.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, Geno-
toxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial
lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flr den Menschen er-
kennen, auBer denen, die bereits in ande-
ren Abschnitten dieser Fachinformation
beschrieben sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dequaliniumchlorid
Docusat-Natrium

Propylenglycol

Dimeticon
Glycerol(mono/di)(palmitat/stearat)-
Natriumstearat (95:5)
Glycerol(mono/di/trijalkanoat
Macrogolcetylstearylether (Ph. Eur.)
mittelkettige Triglyceride
gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 6 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung
Nicht tber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminiumtuben mit PE-Verschluss

OP mit 25 g Vaginalcreme
OP mit 50 g Vaginalcreme

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Besins Healthcare Germany GmbH
Mariendorfer Damm 3

12099 Berlin

Telefon: +49 30 408199-0

Telefax: +49 30 408199-100

E-Mail: medizin@besins-healthcare.com
www.besins-healthcare.de

ZULASSUNGSNUMMER
1247.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. Oktober 1980

Datum der letzten Verldangerung der Zu-
lassung: 7. Mai 2001

STAND DER INFORMATION

Mai 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

000381-109825
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