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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
OeKolp®-Tabletten 2 mg

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 2 mg Estriol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Wei3e, runde Tablette mit Bruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Es-
trogenmangelsymptomen bei Frauen nach
der Menopause.

OeKolp-Tabletten sind nur zur Anwendung
bei hysterektomierten Frauen bestimmt
(siehe Abschnitt 4.3).

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Zur Behandlung klimakterischer Beschwer-

den werden in der Regel Uber mehrere
Wochen téglich abends 1-2 OeKolp-Tab-
letten (2—4 mg Estriol) eingenommen. In der
Regel ist die tagliche Gesamtdosis auf 4 mg
Estriol (2 Tabletten) zu begrenzen.

Bei anfanglicher Anwendung hoherer oraler
Dosen sollte nach Erreichen des Maximal-
effekts, spatestens nach 2 Monaten, eine
stufenweise Reduzierung auf eine Erhal-
tungsdosis von 1,—1 OeKolp-Tablette tag-
lich erfolgen.

Der Arzt entscheidet, ob OeKolp-Tabletten
entweder ohne Unterbrechung eingenom-
men werden oder nach jeweils 4 Wochen
eine einwdchige Pause eingelegt werden
soll. Uber die Beendigung der Therapie
entscheidet ebenfalls der Arzt.

Patientinnen, die bisher keine Hormonsub-
stitutionstherapie durchgeflhrt haben oder
die ein anderes Praparat zur kontinuierlichen
Hormonsubstitution angewendet haben, kon-
nen zu jedem beliebigen Zeitpunkt die Be-
handlung mit OeKolp-Tabletten beginnen.
Patientinnen, bei denen die Hormonsubsti-
tutionstherapie mit einer zyklischen Ein-
nahmepause durchgefiihrt wird, sollen den
begonnenen Behandlungszyklus mit dem
bisherigen Praparat beenden und die Ein-
nahme von OeKolp-Tabletten im Anschluss
an die Einnahmepause beginnen.

Sowohl fir den Beginn als auch fUr die Fort-
flhrung einer Behandlung postmenopau-
saler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fur die kUrzestmdgliche Therapie-
dauer anzuwenden (siehe Abschnitt 4.4).
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Art der Anwendung

Die Tabletten sollen abends vor dem Schla-
fengehen mit ausreichend FlUssigkeit einge-
nommen werden.

Vorgehen bei vergessener Einnahme
Wurde die Einnahme vergessen und der
normale Einnahmezeitpunkt um nicht mehr
als 12 Stunden Uberschritten, ist die Einnah-
me nachzuholen, sobald die Patientin die
vergessene Einnahme bemerkt.

Wurde der normale Einnahmezeitpunkt um
mehr als 12 Stunden Uberschritten, sollte die
vergessene Einnahme nicht nachgeholt
werden. Die Einnahme wird dann am néchs-
ten normalen Einnahmezeitpunkt fortgesetzt.

4.3 Gegenanzeigen

— Frauen mit Uterus,
— frUhere oder bestehende Endometriose,

— bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht,

— estrogenabhéangiger maligner  Tumor
bzw. ein entsprechender Verdacht,

— nicht abgekléarte Blutung im Genitalbe-
reich,

— frlhere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie),

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

— bestehende oder erst kurze Zeit zurtick-
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,
kénnte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jin-
geren Frauen glnstiger sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/
Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
HRT ist eine vollstandige Eigen- und Fami-
lienanamnese der Patientin zu erheben. Die
korperliche Untersuchung (einschlieBlich
Unterleib und Brust) sollte sich an diesen
Anamnesen sowie an den Kontraindikatio-
nen und Warnhinweisen orientieren. Wah-
rend der Behandlung werden regelmaBige
Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich

in Haufigkeit und Art nach der individuellen
Risikosituation der Frau richten. Die Frauen
sollten darUber aufgeklart werden, welche
Verdnderungen der Briste 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 Kklinischen Notwendigkeiten der einzel-
nen Frau durchzufthren.

Situationen, die eine Uberwachung
erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tber-
wacht werden, wenn eine der folgenden
Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder
frlher vorlag bzw. sich wéhrend einer
Schwangerschaft oder einer zurlickliegen-
den Hormonbehandlung verschlechtert hat.
Es sollte bertcksichtigt werden, dass diese
Situationen oder Erkrankungen im Laufe der
Hormonsubstitutionstherapie mit OeKolp-
Tabletten erneut auftreten bzw. sich ver-
schlechtern kénnen:

— Risikofaktoren flr Thromboembolien (sie-
he unten);

— Risikofaktoren flir estrogenabhangige
Tumoren, z.B. Auftreten von Mamma-
karzinom bei Verwandten 1. Grades;

— Hypertonie;
— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom);

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

— Cholelithiasis;

— Migréane oder (schwere) Kopfschmerzen;
— systemischer Lupus erythematodes (SLE);
— 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 Erhdhung des Blutdrucks;
— Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen.

Weitere Warnungen und Vorsichtsmafnah-
men

Wie im Folgenden aufgefihrt, wurde in ran-
domisierten (WHI-Studie) und epidemiolo-
gischen Studien flr eine Hormonersatzthe-
rapie mit systemisch angewendeten Estro-
genen (z.B. konjugierte equine Estrogene)
kombiniert mit Gestagenen bzw. als Estro-
gen-Monotherapie ein erhéhtes Risiko flr
Brustkrebs, venése Thromboembolie (VTE),
koronare Herzerkrankung, Schlaganfall, De-
menz und Ovarialkarzinom festgestellt (siehe
unten).

Studien vergleichbarer GréBe und Aussage-
kraft zu den Risiken einer oralen Anwendung
von Estriol, insbesondere bei Frauen ohne
Gebarmutter, liegen nicht vor. Daher ist nicht
bekannt, ob und in welchem AusmaB solche
Risiken auch mit einer oralen Estriolbehand-
lung verbunden sind.

Brustkrebs
Es gibt Belege flr ein erhdhtes Brustkrebs-
risiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT
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mit Estrogen und Gestagen oder eine HRT
nur mit Estrogen erhalten; dieses Risiko ist
von der Dauer der HRT abhangig.

Kombinierte Therapie mit Estrogen und

Gestagen:

— Im Rahmen der randomisierten, placebo-
kontrollierten Studie Women’s Health Ini-
tiative Study (WHI) und einer Metaanaly-
se von prospektiven epidemiologischen
Studien wurde gleichermaBen ein erhoh-
tes Brustkrebsrisiko bei Frauen festge-
stellt, die eine Kombination aus Estrogen
und Gestagen als HRT einnehmen; die-
ses Risiko tritt nach ca. 3 (1-4) Jahren in
Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8).

HRT nur mit Estrogen:

— Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes
Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten
Frauen unter einer Estrogen-Monothera-
pie. Beobachtungsstudien haben meist
ein geringflgig erhdhtes Risiko fur eine
Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch
niedriger war als das Risiko bei Anwen-
derinnen von Estrogen-Gestagen-Kombi-
nationen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
haben gezeigt, dass nach Behandlungs-
ende das erhéhte Risiko im Laufe der Zeit
abnimmt und die Zeit bis zur Rickkehr auf
das altersentsprechende Grundrisiko von
der Dauer der vorherigen Anwendung der
HRT abhangig 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 Gestage-
nen, fuhrt zu einer erhdhten Brustdichte in
der Mammographie, was sich nachteilig auf
die radiologische Brustkrebsdiagnostik aus-
wirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer gro-
Ben Metaanalyse lassen auf ein leicht er-
hohtes Risiko bei Frauen schlieBen, die im
Rahmen einer HRT Estrogen-Monoarznei-
mittel oder kombinierte Estrogen-Gesta-
gen-Arzneimittel anwenden, das sich in-
nerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt
und nach Beendigung der Behandlung im
Laufe der Zeit abnimmt.

Einige weitere Studien einschlieBlich der WHI-
Studie deuten darauf hin, dass das entspre-
chende Risiko unter der Anwendung einer
kombinierten HRT vergleichbar oder gering-
fligig geringer ist (sieche Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3- bis 3-fach er-
héhten Risiko fur vendse Thromboembo-
lien (VTE) verbunden, d.h. fir tiefe Venen-
thrombosen oder Lungenembolien. Im ers-
ten Jahr einer HRT ist das Auftreten einer
VTE wahrscheinlicher als spater (siehe Ab-
schnitt 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-Risiko-
faktoren gehéren die Anwendung von Es-
trogenen, ein hoéheres Alter, groBere Ope-
rationen, langere Immobilisierung, erhebli-
ches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?),
Schwangerschaft/Wochenbett,  systemi-
scher Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens utber die
mogliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten mus-
sen vorbeugende MaBnahmen zur Verhin-
derung einer VTE nach der Operation be-
ricksichtigt werden. Bei langerer Immobili-
sierung 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 Erwa-
gung gezogen werden. Vorher sollte die
Patientin eingehend Uber die begrenzte Aus-
sagekraft 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 Verwandten be-
kannt oder ist der festgestellte Defekt
schwerwiegend (z.B. Antithrombin-, Pro-
tein-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 Be-
handlung 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 Thromboembo-
lie 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 Therapie mit Estrogen und

Gestagen:

— Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten
HRT mit Estrogen und Gestagen gering-
flgig erhoht. Da das Ausgangsrisiko flr
eine koronare Herzkrankheit in hohem
MaB altersabhangig ist, ist die Zahl der
zusatzlich auftretenden Falle, die auf die
HRT mit Estrogen und Gestagen zurlick-
gehen, bei pramenopausalen gesunden
Frauen sehr gering. Die Zahl steigt je-
doch mit zunehmendem Alter.

HRT nur mit Estrogen:

— In randomisierten, kontrollierten Studien
wurden keine Hinweise fUr ein erhéhtes
Risiko einer koronaren Herzkrankheit bei

hysterektomierten Frauen unter einer
Estrogen-Monotherapie gefunden.

Ischéamischer Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhéhten
Risiko fUr einen ischamischen Schlaganfall
verbunden. Das relative Risiko ist unabhan-
gig 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 Flussigkeitsreten-
tion bewirken; daher missen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionsstérun-
gen sorgfaltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzerid-
amie mussen wahrend einer Estrogen- oder
Hormonsubstitutionstherapie engmaschig
Uberwacht werden, weil im Zusammenhang
mit einer Estrogentherapie unter derartigen
Umstanden von seltenen Féllen eines star-
ken Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der
Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

Exogen verabreichte Estrogene kénnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angioddems ausldsen oder verschlim-
mern.

Estrogene erhdhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch
es zu einem Anstieg des gesamten zirkulie-
renden Schilddrisenhormons kommt, was
anhand des proteingebundenen Jods (PBI),
des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioim-
munassay) oder T3-Spiegels (Radioimmun-
assay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnah-
me ist herabgesetzt, was einen TBG-Anstieg
widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzen-
trationen verandern sich nicht. Andere Bin-
dungsproteine kénnen im Serum erhoht
sein, wie das kortikoidbindende Globulin
(CBG) und das geschlechtshormonbinden-
de Globulin (sex hormone-binding globulin/
SHBG), was zu einem Ansteigen der zirku-
lierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhor-
mone fluhrt. Freie oder biologisch aktive
Hormonkonzentrationen bleiben unveran-
dert. Andere Plasmaproteine kdnnen erhodht
sein  (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Al-
pha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kogni-
tiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf
ein erhohtes Risiko flr eine wahrscheinliche
Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer
kontinuierlichen kombinierten HRT oder
einer Estrogen-Monotherapie é&lter als
65 Jahre waren.

ALT-Erhdéhungen
In Klinischen Studien mit Patienten, deren

Hepatitis-C-Virusinfektionen (HCV) mit dem
Kombinationsregime Ombitasvir/Paritapre-
vir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne
Ribavirin behandelt wurden, trat eine Erho-
hung der ALT um mehr als das 5-Fache
des oberen Normalwertes (ULN) signifikant
haufiger bei Frauen auf, die ethinylestra-
diolhaltige Arzneimittel wie z.B. KHK an-
wendeten. Zudem wurden auch bei Patien-
ten, die mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder
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Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behan-
delt wurden, Erhéhungen der ALT bei Frau-
en beobachtet, die ethinylestradiolhaltige
Arzneimittel wie KHK anwendeten.

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol, wie z.B.
Estradiol, und Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
anwendeten, war die Rate erhdhter ALT-
Werte ahnlich wie bei denjenigen, die kei-
nerlei Estrogene erhielten. Aufgrund der
begrenzten Anzahl von Frauen, die diese
anderen Estrogene anwendeten, ist den-
noch Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe
mit den folgenden Kombinationsregimen
geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbu-
vir/Velpatasvir/Voxilaprevir (sieche Abschnitt
4.5).

OeKolp-Tabletten  enthalten  Lactose-
Monohydrat. Patientinnen mit der seltenen
hereditédren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene kann
durch die gleichzeitige Anwendung von
Substanzen verstarkt werden, die arznei-
stoffmetabolisierende Enzyme, vor allem die
Cytochrom-P450-Enzyme, induzieren. Zu
diesen Substanzen gehéren Antikonvulsiva
(z.B. Phenobarbital, Phenytoin, Carbamaze-
pin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifa-
butin, Nevirapin, Efavirenz).

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

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

Klinisch kann ein erhéhter Estrogenmetabo-
lismus zu einer verminderten Wirkung die-
ses Hormons fuihren.

Einfluss einer HRT mit Estrogenen auf an-
dere Arzneimittel

Es hat sich gezeigt, dass estrogenhaltige
hormonale Kontrazeptiva aufgrund der In-
duktion der Lamotrigin-Glucuronidierung

die Plasmakonzentrationen von Lamotrigin
bei gleichzeitiger Verabreichung erheblich
verringern. Dies kann die Kontrolle von
Krampfanféallen beeintrachtigen. Obwohl
die mogliche Wechselwirkung zwischen
einer Hormonersatztherapie und Lamotri-
gin nicht untersucht wurde, ist davon aus-
zugehen, dass eine &hnliche Wechselwir-
kung besteht, die bei Frauen, die beide
Arzneimittel zusammen anwenden, zu einer
Verringerung der Anfallskontrolle fihren
kann.

Bei gleichzeitiger Einnahme mit Antidiabeti-
ka kann sich die Kohlenhydrattoleranz ver-
andern.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Direkt wirkende antivirale Arzneimittel
(DAAs) und ethinylestradiolhaltige Arz-
neimittel wie KHK

In klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
gegen HCV trat eine Erhéhung der ALT um
mehr als das 5-Fache des oberen Normal-
wertes (ULN) signifikant haufiger bei Frauen
auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel
wie z. B. KHK anwendeten. Dartber hinaus
wurden auch bei Patienten, die mit Gleca-
previr/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir behandelt wurden, ALT-
Erhéhungen bei Frauen beobachtet, die
ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KHK
einnahmen.

Direkt wirkende antivirale Arzneimittel
(DAAs) und Arzneimittel, die andere
Estrogene als Ethinylestradiol enthal-
ten, wie z.B. Estradiol

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol, wie etwa
Estradiol, und Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
anwendeten, war die Rate erhdhter ALT-
Werte ahnlich wie bei denjenigen, die kei-
nerlei Estrogene erhielten. Aufgrund der
begrenzten Anzahl von Frauen, die diese
anderen Estrogene anwendeten, ist den-
noch Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe
mit den folgenden Kombinationsregimen
geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbu-
vir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siehe Abschnitt
4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Nicht zutreffend, da OeKolp-Tabletten aus-
schlieBlich flr Frauen ohne Uterus indiziert
sind.

Stillzeit
OeKolp-Tabletten sind in der Stillzeit nicht
indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

OeKolp-Tabletten haben keinen oder einen
zu vernachléassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die unter der Behand-
lung mit OeKolp-Tabletten auftreten kon-
nen, sind in der folgenden Tabelle — geord-
net nach Systemorganklassen — aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 1.

Brustkrebsrisiko

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

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist die Erhohung des Risikos gerin-
ger als bei Anwenderinnen von Estrogen-
Gestagen-Kombinationspraparaten.

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

Es werden Abschétzungen des absoluten
Risikos basierend auf den Ergebnissen der
gréBten randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie (WHI-Studie) und der bislang
groBten Metaanalyse von prospektiven epi-
demiologischen Studien dargestellt:

Siehe Tabellen 2, 3 und 4 auf Seite 4.

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem
geringfligig erhdhten Risiko verbunden, dass
ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Aus einer Metaanalyse von 52 epidemiolo-
gischen Studien geht ein erhdhtes Ovarial-
karzinomrisiko flr Frauen hervor, die zurzeit

September 2025

Tabelle 1
Systemorganklasse Gelegentlich Selten Sehr selten
(= 1/1.000, < 1/100) (= 1/10.000, < 1/1.000) (< 1/10.000)
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

gastrointestinale Beschwerden
(z.B. Ubelkeit)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Beinkrampfe, ,schwere Beine*

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Schmierblutungen, zervikale Hy-
persekretion, Fluor; Brustspan-

nen und Mastalgie, vor allem zu
Beginn der Behandlung

Odeme mit voriibergehender
Gewichtszunahme

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

006691-67469-100 3




FACHINFORMATION

OeKolp®-Tabletten 2 mg

HEALTHCARE

BESINS
[

HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen,
die HRT nie angewendet haben (RR 1,43;
95 %-KlI 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT
5 Jahre lang anwenden, tritt etwa ein zu-
satzlicher Fall pro 2.000 Anwenderinnen
auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und
54 Jahren, die keine HRT anwenden, wer-
den Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa
2 Falle von Ovarialkarzinom pro 2.000 Frau-
en diagnostiziert.

Risiko fur vendse Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), d.h. einer Thrombo-
se der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen oder
einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um
das 1,3- bis 3-Fache erhoht. Das Auftreten
eines solchen Ereignisses ist wahrend des
ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher
als in den Folgejahren der Behandlung (sie-
he Abschnitt 4.4). Die diesbezlglichen Er-
gebnisse der WHI-Studien sind in der fol-
genden Tabelle dargestellt:

Siehe Tabelle 5.

Risiko fur koronare Herzkrankheit

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

Risiko fur ischdmischen Schlaganfall

Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem
bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko fUr einen
ischamischen Schlaganfall. Das Risiko fur
einen hamorrhagischen Schlaganfall ist un-
ter einer HRT nicht erhoht.

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

Siehe Tabelle 6.

Im Zusammenhang mit einer Estrogen-/
Gestagen-Behandlung wurden weitere un-
erwlnschte Arzneimittelwirkungen beob-
achtet:

— Erkrankung der Gallenblase;

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

— wabhrscheinliche 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 fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Tabelle 2: Bislang groBBte Metaanalyse prospektiver epidemiologischer Studien
Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn Relatives Risiko

der HRT (Jahre)

Inzidenz pro 1.000
Nichtanwenderinnen
einer HRT Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren
(50-54 Jahre)*

HRT nur mit Estrogen

Zusétzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwende-
rinnen nach 5 Jahren

50 | 13,3 | 1,2 | 2,7
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

* Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI
von 27 (kg/m?).

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich auch

die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfalle proportional.

Tabelle 3: Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Zusatzliche Falle
pro 1.000 HRT-Anwen-
derinnen nach 10 Jahren

Alter zu Beginn Relatives Risiko

der HRT (Jahre)

Inzidenz pro 1.000
Nichtanwenderinnen
einer HRT Uber einen
Zeitraum von 10 Jah-
ren (50-59 Jahre)*

HRT nur mit Estrogen

50 | 26,6 | 13 | 7.1
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

** Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI
von 27 (kg/m?).

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, andert sich auch

die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfalle proportional.

Tabelle 4: US-WHI-Studien - zuséatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz pro Relatives Risiko Zusatzliche Falle pro
(Jahre) 1.000 Frauen im (95 %-Ki) 1.000 HRT-Anwende-
Placeboarm tber rinnen Uber einen Zeit-
einen Zeitraum von raum von 5 Jahren
5 Jahren (95 %-KI)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 | 21 | 0807-1,0 | -4 (-6-0)"
Estrogen + Gestagen (CEE + MPA)+
50-79 | 17 | 1200-15 | +4 (0-9)

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

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

Tabelle 5: WHI-Studien - zusétzliches 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-Anwende-
Placeboarm Uber rinnen Uber einen Zeit-
einen Zeitraum von raum von 5 Jahren
5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie***
50-59 | 7 | 1206-24 | 1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 | 4 | 23(02-43 | 5(1-13)

*** Studie bei Frauen ohne Uterus

Tabelle 6: Kombinierte WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir ischdmischen Schlag-
anfall**** nach 5-jahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz pro Relatives Risiko Zusétzliche Falle pro
(Jahre) 1.000 Frauen im (95 %-Ki) 1.000 HRT-Anwende-
Placeboarm Uber rinnen Uber 5 Jahre
5 Jahre
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

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

006691-67469-100
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4.9 Uberdosierung

Brustspannen und -schmerzen, Odeme,
Gewichtszunahme, Ubelkeit und Erbrechen
kénnen Anzeichen einer relativen Uberdo-
sierung von Estriol sein. Die genannten
Symptome erfordern keine spezifische Be-
handlung und kénnen durch Dosisreduktion
oder Therapieabbruch beseitigt werden.

Auch wenn Kinder akzidentiell estriolhaltige
Praparate einnehmen, ist nicht mit schweren
Intoxikationen zu rechnen. Es kénnen Ubel-
keit und Bauchschmerzen auftreten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: NatUrli-
che und halbsynthetische Estrogene, rein,
ATC-Code: GO3CA04

Der Wirkstoff Estriol in OeKolp-Tabletten ist
chemisch und biologisch mit dem kor-
pereigenen humanen Estriol identisch. Er
substituiert den Verlust der Estrogenproduk-
tion bei menopausalen Frauen und lindert
die damit verbundenen Beschwerden.
Estriol ist das schwéachste der kdrpereige-
nen Estrogene.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Estriol wird nach oraler Gabe vom Darm
rasch und vollstandig resorbiert und im
Gastrointestinaltrakt bzw. in der Leber ex-
tensiv metabolisiert, so dass nur ca. 1-2%
unverandert in den Kreislauf gelangen. Im
Blut ist es zu ca. 90 % an Albumin gebun-
den.

Verteilung

Nach einmaliger Einnahme von 8 mg Estriol
aus OeKolp-Tabletten wird das Blutspiegel-
maximum (ca. 130 pg/ml) innerhalb von ca.
1 Stunde erreicht.

Nach mehrtagiger Gabe von Estriol wird ein
anndhernd gleichbleibender Blutspiegel
(bei Einnahme von 5 mg Estriol ca.
100-150 pg/ml) erreicht.

Biotransformation und Elimination

Estriol wird in der Leber vorwiegend in (un-
wirksame) Glukuronide bzw. Sulfate Uber-
fhrt und als solche zu ca. 90 % rasch Uber
die Nieren ausgeschieden. Die restlichen
Konjugate gelangen Uber die Galle in den
Darm und unterliegen einem enterohepati-
schen Kreislauf, ohne dass es jedoch zu
einer nennenswerten Ruckresorption von
freiem Estriol ins Blut kommt.

Die Eliminationshalbwertzeit betragt ca.
3 Stunden, nach 8-10 Stunden ist der Aus-
gangswert in etwa wieder erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wegen der ausgepragten Unterschiede zwi-
schen den Versuchstierarten untereinander
sowie im Verhdltnis zum Menschen besitzen
tierexperimentelle Untersuchungsergebnis-
se mit Estrogenen nur einen beschrankten
pradiktiven Wert fur die Anwendung beim
Menschen.

Bei Versuchstieren zeigten Estriol und an-
dere Estrogene bereits in relativ geringer
Dosierung einen embryoletalen Effekt. Miss-
bildungen des Urogenitaltrakts und Femi-

006691-67469-100

6.

nisierung méannlicher Feten wurden beob-
achtet.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumstearat
mikrokristalline Cellulose
Crospovidon
Lactose-Monohydrat
vorverkleisterte Maisstarke
Povidon

Talkum

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Keine.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blister mit Tabletten

OP mit 30 Tabletten
OP mit 60 Tabletten
OP mit 100 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

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

5247.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. April 1985

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 3. August 2009

STAND DER INFORMATION
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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