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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Estriol Wolff® 0,5 mg/g Vaginalcreme

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 g Vaginalcreme enthalt 0,5 mg Estriol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Cetylstearylalkohol 50 mg
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform

Vaginalcreme
Estriol Wolff ist eine weie Creme.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Durch Ostrogenmangel bedingte Verande-

rungen wie

— entzlindliche Veranderungen der Schei-
denhaut mit Gewebsschwund wahrend
und nach den Wechseljahren,

— Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
wegen trockener Scheide,

— Ausfluss,

— Juckreiz an den Schamlippen;

Vor- und Nachbehandlung bei vaginalen

Operationen bei Frauen mit Ostrogenman-

gel;

Vorbehandlung und Aufhellung vor zytolo-

gischem Abstrich;

Zusatzbehandlung bei vaginalen Infektio-

nen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Im Allgemeinen sollte wéahrend der ers-
ten drei Wochen eine tégliche Dosis
von 0,5 mg (ausnahmsweise, falls er-
forderlich, bis maximal 1,0 mg) Estriol
intravaginal appliziert werden. Danach
ist auf eine Erhaltungsdosis von zwei-
mal wochentlich 0,5 mg liberzugehen.
Eine vaginale Anwendung in hdherer
Dosierung ist nicht angezeigt.

Abhangig vom Anwendungsbereich wird
Estriol Wolff in unterschiedlichen Dosierun-
gen eingesetzt:

a) Bei entzUndlichen Veranderungen der

Scheidenschleimhaut ~ mit ~ Gewebe-
schwund wéhrend und nach den Wech-
seljahren:
Ein durch Applikatorfillung abgemes-
sener Strang (bis zur 1 g-Strichmarke;
ca. 0,5 mg Estriol) wird in der 1. Woche
einmal téglich, anschlieBend zweimal
wochentlich angewendet.

b) Bei Juckreiz an den Schamlippen:
Ein durch Applikatorflllung abgemesse-
ner Strang (bis zur 1 g-Strichmarke; ca.
0,5 mg Estriol) Estriol Wolff wird einmal
téglich mit den Fingern auf die erkrank-
ten Hautpartien aufgetragen

c) Bei der Vor- und Nachbehandlung von
vaginalen Operationen:
— vor der Operation: vaginal 1 x taglich
1 Applikatorftllung bis zur 2 g-Strich-
marke (ca. 1 mg Estriol) Uber 2 Wo-
chen
020926-58839-101

— nach der Operation: vaginal 2 x wo-
chentlich 1 Applikatorfillung bis zur
1 g-Strichmarke

d) Bei der Vorbehandlung und Aufhellung
vor zytologischem Abstrich:
vaginal 1 x taglich 1 Applikatorftillung bis
zur 1 g-Strichmarke Uber 1-2 Wochen
vor dem Abstrich

e) Als Zusatzbehandlung bei vaginalen In-
fektionen unterschiedlicher Ursache:
vaginal 1 x taglich 1 Applikatorfiillung bis
zur 1 g-Strichmarke wahrend der ersten
beiden Wochen, anschlieBend vaginal
2 x wochentlich 1 Applikatorfillung bis
zur 1 g- Strichmarke.

[1 Applikatorfullung bis zur 1 g-Strichmarke
=1 g Creme, entspricht 0,5 mg Estriol;

1 Applikatorfiillung bis zur 2 g-Strichmarke
= 2 g Creme, entspricht 1 mg Estriol]

Sowohl fir den Beginn als auch fUr die
Fortflhrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis fur die kirzest mégliche Thera-
piedauer anzuwenden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Estriol Wolff wird am besten abends vor
dem Schlafengehen mit Hilfe des Applika-
tors tief intravaginal eingeflhrt und auBer-
lich auf die erkrankten Hautpartien im Geni-
talbereich aufgetragen.

Art der Anwendung

Zur vaginalen Anwendung und zum Auf-
tragen auf die Haut im &uBeren Vaginal-
bereich.

Vergessene Anwendung

Bei taglicher Anwendung innerhalb der
ersten (2 bis) 3 Behandlungswochen:

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

Bei 2-maliger Anwendung pro Woche:
Wird wéhrend der 2-maligen Behandlung
pro Woche vergessen, das Arzneimittel zur
einmal gewahlten Zeit anzuwenden, ist
diese sobald wie mdglich nachzuholen.

4.3 Gegenanzeigen

— bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

- Ostrogenabhangiger maligner Tumor bzw.
ein entsprechender Verdacht (v.a. Endo-
metriumkarzinom)

— nicht abgeklarte Blutungen im Genitalbe-
reich

— unbehandelte Endometriumhyperplasie

— bestehende oder frihere vendse throm-
boembolische Erkrankung (v. a. 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 (vor allem Angina pecto-
ris, Myokardinfarkt)

— akute Lebererkrankung oder zurlcklie-
gende Lebererkrankungen, solange sich
die Leberfunktionstests nicht normali-
siert haben

— Porphyrie

— schwere Niereninsuffizienz (dekompen-
sierte Retention)

— bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Estriol oder einen der im Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
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 fortgeflhrt werden, wie der Nutzen
die Risiken Uberwiegt.

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

Medizinische Untersuchungen/Nachunter-
suchungen:

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme der Be-
handlung ist eine vollstandige Eigen- und
Familienanamnese der Patientin zu erhe-
ben. Weiterhin sollte die Patientin vor Be-
ginn der Behandlung und in regelméaBigen
Abstanden wahrend der Behandlung mit
Estriol Wolff sorgfaltig kdrperlich und gyna-
kologisch untersucht werden.

Die Haufigkeit und Art der Untersuchung
sollte sich nach der Anamnese, den Kon-
traindikationen und Warnhinweisen sowie
der individuellen Risikosituation der Frau
richten.

Die Frauen sollten dartber aufgeklart wer-
den, welche Veranderungen, z. B. unerwar-
tete genitale Blutungen oder Verdnderun-
gen der Briste, sie dem Arzt mitteilen
mussen.

Die Untersuchungen, einschlieBlich bildge-
bender Verfahren wie Mammographie, sind
entsprechend der gegenwartig Ublichen
Vorsorgepraxis und den klinischen Not-
wendigkeiten der einzelnen Frau durchzu-
fUhren.

Vaginalinfektionen sollten vor Beginn einer
Therapie mit Estriol Wolff spezifisch be-
handelt werden.

Situationen, die eine besondere &rztliche

Uberwachung erfordern:

Die Patientinnen sollten engmaschig Uber-

wacht werden, wenn eine der folgenden

Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt

oder friher vorlag bzw. sich wahrend einer

Schwangerschaft oder einer zurlickliegen-

den Hormonbehandlung verschlechtert hat.

Dies gilt auch fur den Fall, dass eine der

nachfolgend genannten Situationen oder

Erkrankungen im Laufe der aktuellen Be-

handlung mit Estriol Wolff auftritt bzw. sich

verschlechtert:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

— Risikofaktoren fir Thromboembolien (sie-
he unten)

- Risikofaktoren fir Ostrogenabhangige
Tumore, z.B. Auftreten von Mamma-
karzinom bei Verwandten 1. Grades

— Hypertonie
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— Lebererkrankung (z.B. Leberadenom)
oder zurlckliegende Lebererkrankun-
gen, solange sich die relevanten Leber-
enzym-Werte nicht normalisiert haben

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der GefaBe

— Cholelithiasis

— Migréne oder (schwere) Kopfschmerzen

— systemischer Lupus erythematodes

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (s. u.)

— Epilepsie

- Asthma

— Otosklerose

— Nierenfunktionsstérungen sowie Flissig-
keitsretention durch Nierenerkrankungen
(siehe auch 4.3 Gegenanzeigen).

Grinde fur einen sofortigen Therapieab-

bruch:

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situatio-

nen abzubrechen:

— lkterus oder Verschlechterung der Le-
berfunktion,

— signifikante Erhdhung des Blutdrucks,

— Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen,

— Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs:

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risi-
ko flr Endometriumhyperplasie und -karzi-
nom bei langerfristiger systemischer Es-
trogen-Monotherapie erhoht.

Fir estriolhaltige Arzneimittel zur vaginalen
Anwendung wird die Zugabe eines Gesta-
gens nicht empfohlen, wenn die systemi-
sche Verfugbarkeit im normalen postmeno-
pausalen Bereich bleibt.

Die Endometriumsicherheit bei Langzeit-
(mehr als ein Jahr) oder wiederholter An-
wendung

von lokal vaginal verabreichtem Estrogen
ist unklar. Daher sollte die Therapie bei wie-
derholter Anwendung mindestens jahrlich
Uberprift werden.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu
einer pramalignen oder malignen Transfor-
mation residualer Endometrioseherde fuh-
ren. Daher sollte das Arzneimittel bei Frau-
en mit Vorsicht angewendet werden, bei
denen aufgrund einer Endometriose eine
Hysterektomie vorgenommen wurde, ins-
besondere wenn eine residuale Endome-
triose vorliegt.

Sollten zu irgendeiner Zeit wahrend der Be-
handlung (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 Hormonersatztherapie (HRT)
in Verbindung gebracht und gelten in gerin-
gerem AusmalB flr vaginal angewendete
Estriolpréparate. Sie sollten jedoch im Fall
von Langzeit- oder wiederholter Anwen-
dung dieses Arzneimittels in Betracht gezo-
gen werden.

Brustkrebs

Die epidemiologische Evidenz aus einer
groBen Metaanalyse weist auf kein zusatz-
liches Brustkrebsrisiko bei Frauen ohne
Brustkrebs in der Anamnese hin, die niedrig

dosierte Ostrogene vaginal anwenden. Es
ist nicht bekannt, ob die vaginale Anwen-
dung niedrig dosierter Ostrogene das Wie-
derauftreten von Brustkrebserkrankungen
fordert.

Ovarialkarzinomrisiko
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 systemischen Hormoner-
satztherapie Estrogen Monoarzneimittel
anwenden, das sich innerhalb von 5 An-
wendungsjahren zeigt und nach Beendi-
gung der Behandlung im Laufe der Zeit
abnimmt.

Vendse Thromboembolie

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

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine Hor-
monersatztherapie kann dieses Risiko er-
héhen und ist daher bei diesen Patientin-
nen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

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

Wie bei allen postoperativen Patienten
mussen vorbeugende MaBnahmen zur Ver-
hinderung einer VTE nach der Operation
bertcksichtigt werden. Bei langerer Immo-
bilisierung nach einer geplanten Operation
wird empfohlen, die Hormonersatztherapie
4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff auszuset-
zen. Die Behandlung sollte erst dann wie-
der 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 fih-
ren). Wird ein thrombophiler Defekt festge-
stellt und sind auBerdem Thrombosen bei
Verwandten bekannt oder ist der festge-
stellte Defekt schwerwiegend (z.B. Anti-
thrombin-, Protein-S- und/oder Protein-C-
Mangel oder eine Kombination von Defek-
ten), so ist eine Hormonersatztherapie kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

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

Sollte sich eine VTE nach Beginn der Hor-
monersatztherapie entwickeln, muss das
Arzneimittel abgesetzt werden. Die Patien-
tinnen sollen darauf hingewiesen werden,
dass sie sofort Kontakt mit einem Arzt auf-
nehmen mdissen, wenn sie mogliche
Symptome einer Thromboembolie bemer-
ken (insbesondere schmerzhafte Schwel-
lung eines Beins, pldtzlicher Schmerz im
Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit
Estrogen-Monotherapie

In  randomisierten kontrollierten  Studien
wurden keine Hinweise fur ein erhohtes Ri-
siko einer koronaren Herzkrankheit bei
hysterektomierten Frauen unter einer sys-
temischen Estrogen-Monotherapie gefun-
den.

Schlaganfall
Eine systemische Estrogen-Monotherapie

ist mit einem bis zu 1,5-fach erhéhten
Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative
Risiko ist unabhangig vom Alter und der
Zeitspanne, die seit der Menopause ver-
gangen ist. Da allerdings das Grundrisiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem
MaB altersabhéngig ist, nimmt das Ge-
samtrisiko eines Schlaganfalls flr Frauen
unter einer HRT mit zunehmendem Alter zu
(siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungen

Estrogene kénnen eine FlUssigkeitsreten-
tion bewirken; daher missen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionsstérun-
gen sorgféltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyze-
riddmie 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.

Exogene Estrogene kdénnen Symptome
eines hereditaren oder erworbenen Angio-
6dems ausldsen oder verschlimmern.

Estrogene erhdhen die Konzentration von
thyroxinbindendem Globulin  (TBG), wo-
durch es zu einem Anstieg des gesamten
zirkulierenden Schilddriisenhormons kommt,
was anhand des proteingebundenen Jods
(PBI), des T4-Spiegels (Saulen- oder Ra-
dioimmunassay) oder des T3-Spiegels (Ra-
dioimmunassay) gemessen wird. Die T3-
Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen
TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien T4-
und T3- Konzentrationen verandern sich
nicht. Andere Bindungsproteine kdnnen im
Serum erhoht sein, wie das kortikoidbin-
dende Globulin (CBG) und das geschlechts-
hormonbindende Globulin (SHBG), was zu
einem Ansteigen der zirkulierenden Korti-
kosteroide bzw. Sexualhormone flhrt. Freie
oder biologisch aktive Hormonkonzentra-
tionen bleiben unveréandert. Andere Plas-
maproteine kdnnen erhéht sein (Angioten-
sinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-Antitrypsin,
Coeruloplasmin).

Unter einer Hormonersatztherapie verbes-
sern sich die kognitiven Fahigkeiten nicht.
Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko fur
eine wahrscheinliche Demenz bei Frauen,

020926-58839-101
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die bei Beginn einer kontinuierlichen kom-
binierten HRT oder einer Estrogen-Mono-
therapie alter als 65 Jahre waren.

Sonstige Warnhinweise

Cetylstearylalkohol kann 6rtlich begrenzt
Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis) her-
vorrufen. Falls es zu Reizungen der Haut
und Schleimhaut kommt, sollte die Anwen-
dung weniger haufig erfolgen oder abge-
brochen werden. Spezielle GegenmaBnah-
men sind nicht erforderlich.

Estriol Wolff ist kein Kontrazeptivum.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Durch die vaginale Anwendung und damit
verbundene minimale systemische Absorp-
tion ist eine klinisch relevante Wechselwir-
kung von Estriol Wolff mit anderen Arznei-
mitteln unwahrscheinlich. Wechselwirkun-
gen mit anderen lokal angewendeten vagi-
nalen Behandlungen sollten jedoch in Be-
tracht gezogen werden.

Hinweis:

Bei der Behandlung mit Estriol Wolff im Ge-
nital- oder Analbereich kann es wegen der
als Hilfsstoffe enthaltenen Fette und Emul-
gatoren bei gleichzeitiger Anwendung von
Kondomen aus Latex zu einer Verminde-
rung der ReiBfestigkeit und damit zur Beein-
trachtigung der Sicherheit von Kondomen
kommen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Estriol Wolff ist in der Schwangerschaft
nicht indiziert. Wenn es wahrend der Be-
handlung mit Estriol Wolff zur Schwanger-
schaft kommt, ist die Behandlung sofort
abzubrechen.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemio-
logischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Ostrogenexposition des
Fétus relevant sind, zeigen keine teratoge-
nen oder fetotoxischen Wirkungen. Aller-
dings liegen keine Daten zur fotalen Expo-
sition nach vaginaler Estriolanwendung vor.

Stillzeit
Estriol Wolff ist in der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Estriol Wolff hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und das Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Folgende Nebenwirkungen kdénnen wah-
rend der Anwendung von Estriol Wolff auf-
treten:

Siehe Tabelle unten

Klasseneffekte im Zusammenhang mit
der systemischen Hormonersatzthera-
pie (HRT)

Die folgenden Risiken wurden mit der sys-
temischen HRT in Verbindung gebracht
und gelten in geringerem AusmaR fUr vagi-
nal angewendete Estriolpraparate.

Risiko eines Ovarialkarzinoms

Die Anwendung einer systemischen HRT
ist mit einem geringflgig erhéhten 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 ein zusatzli-
cher Fall pro 2.000 Anwenderinnen auf. Bei
Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jah-
ren, die keine HRT anwenden, werden Uber
einen 5-dahres-Zeitraum etwa 2 Félle von
Ovarialkarzinom pro 2.000 Frauen diagnos-
tiziert.

Risiko flir 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 erhéht. Das Auftreten eines solchen
Ereignisses ist wahrend des ersten Be-
handlungsjahres wahrscheinlicher als in
den Folgejahren der Behandlung (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die diesbezuglichen Ergebnisse der WHI-
Studien sind in der folgenden Tabelle dar-
gestellt.

Siehe Tabelle oben auf Seite 4

Schlaganfallrisiko

Die Anwendung einer systemischen HRT
ist verbunden mit einem bis zu 1,5fach er-
héhten Risiko fur einen ischdmischen
Schlaganfall. Das Risiko flr einen hamor-
rhagischen Schlaganfall ist unter einer sys-
temischen HRT nicht erhoht.

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).

Die Ergebnisse randomisierter, plazebo-
kontrollierter Studien (WHI-Studien) sind in
folgender Tabelle dargestellt.

Siehe Tabelle unten auf Seite 4

Im Zusammenhang mit einer Estrogen-/
Gestagen-Behandlung wurden weitere un-
erwinschte 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 von Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts von Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

Systemorganklasse

Gelegentlich Selten

Sehr selten

und der Brustdrise

Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Mastodynie (wahrend der ersten | Uterusblutungen
Behandlungswochen)

Hitzegefuhl oder Juckreiz in der
Vagina (bei Behandlungsbeginn)

(auch nach Absetzen)

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Gewichtszunahme durch Zurtick-
halten von Flussigkeit im Korper

(migréneartige) Kopfschmerzen

GefaBerkrankungen

Erhéhung des Blutdruckes

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit und andere gastro-
intestinale Beschwerden

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Beinkrampfe oder ,schwere
Beine*”

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

allergische Hautreaktionen
(mit Juckreiz, Rétung,
Schwellung)

020926-58839-101
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WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe (Jahre) | Inzidenz pro 1.000
Frauen im Placeboarm|
Uber einen Zeitraum

von 5 Jahren

Relatives Risiko
(95 % KI)

Zuséatzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwen-
derinnen nach

5 Jahren

Orale Estrogen

-Monotherapie *

50-59 7

[12(06-24)

[1(-3-10)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, 53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung
Ubelkeit, Erbrechen, Spannungsgefuhl in
den BrlUsten und vaginale Blutungen
kénnen Anzeichen einer Uberdosierung
sein.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Die Symptome lassen sich durch eine
Dosisreduktion oder einen Therapieab-
bruch beseitigen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

von 144,2 pg/ml Estriol im Mittel nach 2 h

erreicht.

Verteilung

Estriol liegt im Plasma zu 8 % in freier Form

vor, 91% sind an
SHBG gebunden.

Metabolisierung

Albumine und 1% an

Die Metabolisierung in der Leber fuhrt vor-
wiegend zu Glucuroniden und Sulfaten.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit (T1/2) des unkon-
jugierten Estriols betragt 9-10 Stunden.

Nach 4 Stunden |

iegen bis zu 90% in

unwirksamer konjugierter Form vor.
Estriol wird in Form von Konjugaten Uber-
wiegend renal und zu einem geringen Anteil
Uber die Gallenfliissigkeit eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 48 Mona-
te.

30 g: Nach Anbruch ist das Arzneimittel
1 Jahr verwendbar, jedoch nicht Uber das
Verfalldatum hinaus.

50 g und 100 g: Nach Anbruch ist das Arz-
neimittel 3 Jahre verwendbar, jedoch nicht
Uber das Verfalldatum hinaus.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminiumtuben mit 30 g [N1J, 50 g
und 100 g Creme plus Applikator.
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Ostrogene
ATC-Code: GO3CA04

Der Wirkstoff, synthetisches Estriol, ist che-
misch und biologisch mit dem kdrpereige-
nen humanen Estriol identisch.

Bei lokaler Applikation mindert Estriol durch
Ostrogenmangel bedingte Beschwerden im

Wegen der ausgepragten Unterschiede
zwischen den Versuchstierarten unterein-
ander sowie im Verhéltnis zum Menschen
besitzen tierexperimentelle Untersuchungs-
ergebnisse mit Ostrogenen nur einen be-
schrankten pradiktiven Wert fur die An-
wendung am Menschen.

Bei Versuchstieren zeigten Estriol und an-
dere Ostrogene nach systemischer Gabe

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG
Arzneimittel

Sudbrackstr. 56

33611 Bielefeld

Tel: (0521) 8808-05

Fax: (0521) 8808-334

E-Mail: aw-info@drwolffgroup.com

8. Zulassungsnummer

Bereich der Vagina. Im Vaginalbereich zei-
gen sich statt atrophischer Zellbildung vor-
wiegend Intermediar- und zunehmend Su-
perfizialzellen; entzlindliche Veranderungen
bilden sich zurtick und das Wiederauftreten
einer Doderlein-Flora wird begunstigt.

Angabe zu klinischen Studien

— Linderung von Symptomen des Ostro-
genmangels

— Eine Linderung der vaginalen Symptome
wurde in den ersten Wochen der Be-
handlung erreicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

Nach vaginaler Anwendung von 0,5 mg
Estriol (entspricht 1 Applikatorflllung bis zur
1 g-Strichmarke) wird eine mittlere maxi-
male Estriol-Serumkonzentration (Cmax)

bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt. Missbildungen des
Urogenitaltraktes und Feminisierung mann-
licher Feten wurden beobachtet.

Praklinische Daten

zur vaginalen Anwen-

dung von Estriol liegen nicht vor.
Préklinische Daten aus konventionellen Stu-
dien zur chronischen Toxizitat, Gentoxizitat
und zum kanzerogenen Potential zeigten
keine speziellen Risiken fur den Menschen,
auBer denen, die bereits in anderen Kapiteln
der Fachinformation beschrieben sind.

6. Pharmazeutische

Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Als Konservierungsmittel: 2-Phenoxyethanol

Cetylstearylalkohol,

Poly(oxyethylen)-20-glycerolmonostearat,
Glycerolmonostearat,

Isopropylmyristat,
Carbomer,
Natriumhydroxid,

Gereinigtes Wasser

Kombinierte WHI-Studien - zuséatzliches Risiko fiir ischamischen Schlaganfall nach

5-jahriger HRT*

Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusétzliche Félle pro
(Jahre) pro 1.000 Frauen im | (95 % Ki) 1.000 HRT-Anwen-
Placeboarm Uber derinnen 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

10.

11.

7193.00.00
Datum der Erteilung der Zulassung /
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
12.12.1986

Datum der Verlangerung der Zulassung:
12.02.2009

Stand der Information

August 2024

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

020926-58839-101
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