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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

Product Summary

1. Trade Name of the Medicinal Product
Oestrogel Pump -Pack

2. Qualitative and Quantitative Composition
Oestrogel contains eestradiol as active ingredient, 0.06% w/w.

3. Pharmaceutical Form
Hydro-alcoholic gel.

Clinical Particulars

4.1. Therapeutic Indications
As oestrogen replacement therapy for the relief of symptoms due to natural or surgically induced
menopause such as vasomotor symptoms (hot flushes and sweating), atrophic vaginitis and
atrophic urethritis,

'42.  Posology and Method of Administration

Adults and the elderly

Each measure from the dispenser is 1.25g of Oestrogel. Two measures (2.5g) of Qestrogel once
daily (1.5mg 17B-oestradiol) is the usual starting dose, which in the majority of women will
provide effective relief of symptoms. If after one month's treatment effective relief is not
obtained, the dosage may be increased accordingly to a maximum of four measures {5g) of
Oestrogel daily (3.0mg ! 7B-oestradiol).

The lowest effective dose should be used for maintenance therapy. In women with an intact
uterus the recommended dose of a progestogen should be administered for 12 days of each
month, in accordance with the manufacturers recommendations. Oestroge! should be
administered daily on a continuous basis.

The correct dose of gel should be dispensed and applied to clean, dry, intact areas of the skin e.g.
on the arms and shoulders, or inner thighs. The area of application should be at least 750cm?2,
twice the area of the template provided. One measure from the dispenser, or half the prescribed

dose, should be applied to each arm/shoulder (or thigh). Oestrogel should NOT be applied on or
near the breasts or on the vulval region.
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4.3.

4.4.
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Oestrogel should be allowed to dry for 5 minutes before covering the skin with clothing,

Children

Not recommended for children.

Contra-indications

Pregnancy and lactation. Known or suspected cancer of the breast, genital tract or other
oestrogen dependent neoplasia. Severe hepatic, renal or cardiac disease. Porphyria. Active deep
vein thrombosis, thromboembolic disorders, or a confirmed history of these conditions.
Endometrial hyperplasia, undiagnosed vaginal bleeding.

Special Warnings and Precautions for Use

Before commencing any oestrogen therapy, the patient should have a complete physical and
gynaecological examination, including blood pressure, breasts, abdomen and pelvic organs, and
endometrial assessment where necessary. This should be repeated at regular intervals.

Prolonged use of unopposed oestrogens may increase the risk of endometrial carcinoma. In
women with an intact uterus the addition of a progestogen is therefore considered essential,
Caution should be exercised in prescribing cestrogens for patients with mastopathy or a strong
family history of breast cancer.

In patients with hypertension, or 2 history of it, blood pressure should be monitored at regular
intervals. If hypertension develops in patients receiving ocstrogens, treatment should be
discontinued.

Epidemiological studies have suggested that hormone replacement therapy (HRT) is associated
with an increased relative risk of developing venous thromboembolism (VTE) i.e, deep vein
thrombosis or palmonary embolism. The studies find a 2-3 fold increase for users compared with
non-users which for healthy women amounts to a low risk of one extra case of VTE each year
for every 5000 patients taking HRT.

Generally recognised risk factors for V’I‘E include a personal or family history and severe
obesity (Body Mass Index >30 kgfm }. In women with these factors the benefits of treatment
with HRT need to be carefully weighed against risks.

The risk of VTE may be temporarily increased with prolonged immobilisation, major trauma or
major surgery. In women on HRT scrupulous attention should given te prophylactic measures to
prevent VTE following surgery. Where prolonged immobilisation is liable to follow elective
surgery, particularly abdominal or orthopaedic surgery to the lower limbs, consideration should
be given to temporarily stopping HRT 4 weeks earlier.

If venous thremboembolism develops after initiating therapy the drug should be discontinued.

Care should be taken with patients with cholelithiasis, a history of endometriosis, diabetes
mellitus, migraine, otosclerosis or any other condition which is known to deteriorate during

pregnancy,

The gel should be applied by the patient herself, not by anyone else, and skin contact,
particularly with a male partner, should be avoided for one hour after application. Washing the
skin or contact with other skin products should be avoided until at least one hour after
application of Oestrogel.
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4.5,

4.6.

4.7.

4.8,

4.9,
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Interactions with other Medicaments and other forms of Interaction

Treatment with surface active agents (¢.g. sodium lauryl sulphate), or other drugs which alter
barrier structure or function, could remove drug bound to the skin, altering transdermal flux.
Therefore patients should avoid the use of strong skin cleansers and detergents (e.g.
benzalkonium or benzothonium chloride produets), skin care products of high alcoholic content
(astringents, sunscreens) and keratolytics (e.g. salicylic acid, lactic acid).

The use of any concomitant skin medication which alters skin production (e.g. cytotoxic drugs)
should be avoided.

Pregnancy and Lactation

Use is contraindicated in pregnancy and during lactation.

Effects on Ability to.Drive and Use Machines

None known.

Undesirable Effects

Irritation, reddening of the skin or mild and transient erythema at the site of application have
been occasionally reported. In this instance a different site of application should be used, but if
the topical side-effects continue, consideration should be given to discontinuation of treatment.

Systemic side-effects with Oestrogel are rare but the following have been reported with oral
oestrogen therapy:

Genito-urinary fract: increase in the size of uterine fibromyomata, excessive production of
cervical mucus.

Breast: pain, enlargement and secretion.

Gastrointestinal tract: nausea

CNS: headache, migraine and mood changes.

Overdose

Pain in the breasts or excessive production of cervical mucus may be indicative of too high a
dosage, but acute overdosage has not been reported and is untikely to be a problem. Overdosages
of oestrogen may cause nausea, and withdrawal bleeding may occur. There are no specific
antidotes and treatment should be symptomatic.

Pharmacological Properties

5.1

Pharmacodynamic Properties

As the major oestrogen secreted by the human ovary, oestradiol is crucial to the development
and maintenance of the female reproductive system and secondary sex characteristics, it
promotes growth and development of the vagina, uterus and fallopian tubes, and enlargement of
the breasts. Indirectly it contributes to the shaping of the skeleton, maintenance of tone and
elasticity of urogenital structures, changes in the epiphyses of the long bones that allow for
pubertal growth spurt and its termination, growth of axillary and pubic hair and pigmentation of
the nipples and genitals.
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5.2.

5.3.
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The onset of menopause results from a decline in the secretion of oestradiol and other oestrogens
by the ovary resulting initially in the cessation of menstruation, followed by menopausal
symptoms such as vasomotor symptoms (hot flushes and sweating), muscle cramps, myalgias,
arthralgias, anxiety, atrophic vaginitis and kraurosis vulvae. Oestrogens are also an important
factor in preventing bone loss and after the menopause women lose bone mineral content at an
average rate of 15-20% in a ten year period.

Pharmacokinetic Properties

Pharmacokinetic studies indicate that, when applied topically to a large area of skin in a volatile
solvent, approximately 10% of the oestradiol is percutaneously absorbed into the vascular
system, regardless of the a%e of the patient. Daily application of 2.5g or 5g Oestrogel over a
surface area of 400-750cm< results in a gradual increase in oestrogen blood levels to steady
state after approximately 3-5 days and provides circulating leveis of both oestradiol and cestrone
equivalent in absolute concentrations and in their respective ratio to those obtained during the
early-mid follicular phase of the menstrual cycle.

Avoidance of first pass metabolism by the percutaneous route not only results in a physiologic
ratio of oestradiol and oestrone, but also reduces the impact on hepatic biosynthesis of protein
that has been demonstrated with orally administered oestrogens.

Preclinical Safety Data

Not applicable.

Pharmacentical Particulars

6.1.

6.2.

6.3.

0.4,

6.5.

.6.

List of Excipients

Ethanol, carbomer, triethanclamine and purified water.

Incbmpatibﬂiti&s

None known.

Shelf Life

18 months.

Special Precaations for Storage

Store below 25°C.,

Nature and Contents of Container

Rigid plastic container enclosing a LDPE bag fitted with a metering valve and closed with a

polypropylene cap, containing 80g.

Instruction fer Use/Handling

Not applicable.
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Administrative Data

7.

10

Marketing Authorisation Holder
Hoechst UK Ltd.

Hoechst House

Salisbury Road

Hounslow

Middlesex. TW4 6JH.

Marketing Authorisation Number

PL 0086/0211

Date of First Authorisation/Renewal of Authorisation

i September 1997

Date of (Partial) Revision of the Text

August 1997
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Fachinformation

(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels i SPC)

' Gynokadin® Dosiergel

441

4.2

Bezeichnung des Arzneimittels

" Gynokadin® Dosiergel

Qualitative und guantitative Zusammensetzung
I g Gel enthilt 0,62 mg Estradiol-Hemihydrat (entspr, 0,6 mg Estradio}).
Hilfsstoffe s. u. 6.1

Darreichungsform
Gel

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

_ = Zur Behandlung von Beschwerden bei nachlassender Estradiolproduktion der Eiersiticke

in und nach den Wechseljahren bzw. nach Ovarektomie (klimakterisches Syndrom),

- zur Behandlung von oestrogenmangelbedingten Ritckbildungserscheinungen an den
Harn- und Geschlechtsorganien.

Die alleinige Anwendung dieses Arzneimittels {ohne regelmiiBigen Zusatz von Gestagenen)
zur Behandlung in den Wechseljahren und auch danach darf jedoch nur bei hystercktomier-
ten Frauen erfolgen. o

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

In der Regel werden 2,5 g Gynokadin Doéiergel (entsprechend 2 Dosierungseinheiten) lmal
tiglich angewendet. ‘

Patientinnen, die vorher mit oralen Oestrogenen behandelt wurden, sollten erst 1. Woche
nach Absetzen der Tabletten oder sobald die Beschwerden wieder einsetzen mit der An-
wendung von Gynokadin Dosiergel beginnen.

Im weiteren Verlauf der Therapie solite die Dosienmg individuell angepaft werden.
Brustspannen gilt als Zeichen filr eine zu hoch angesetzte Dosis. Die Behandlung solite
dann mit einer verringerten Dosis fortgesetzt werden. Werden die Beschwerden dagegen
nach einigen Wochen nicht gebessert, kann hoher dosiert werden (bis 2 5,0 ¢ Gynoka-
din Dosierge] entsprechend 4 Dosierungseinheiten). Abhiingig vom AusmaB der hormonel-
len Ausfallserscheinungen sollte die Dosierung regelmiBig {iberpritft werden. Grundsatzlich
sollte beachtet werden, daB zur Behandlung postmenopausaler Symptome die niedrigste
wirksame Dosis anzuwenden ist.

Gynokadin Dosiergel sollte in der Regel zyklisch angewendet werden. Dabei folgt auf je-
weils 3 Wochen mit tiglicher Anwendung des Gels eine behandlungsfreie Woche. Sind
noch Regelblutungen vorhanden, sollte der Behandlungsbeginn an den Zyklus angelehnt -
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4.3

werden und jeweils am 5. Tag nach Mcnstruationsbcgmn einsetzen. Treten keine chclblu-
tungen mehr auf, kann mit der Therapie beliebig begonnen werden,

Eine imunterbrochene nichtzyklische Anwendung von Gynokadin Dosiergel kann in den
Fillen, in denen die Anzeichen von Oestrogenmangel wihrend der behandlungsfreien Wo-
che zu stark auftreten, erfolgen. Die kontinuierliche Therapie ist auch bei Frauen nach ope-
rativer Entfernung der Eierstticke angezeigt.

. Die langfristige Anwendung von Gynokadin Dosiergel in den Wechseljahren sollte bei

Frauen mit intakter Gebiirmutter ferner durch eine zusftzliche regelm#Bige Gabe cines Ge-
stagens nach Arztlicher Anweisung erginzt werden. Die Einnahme des Gestagens sollts am
10. Tag der Anwendung von Gynokadin Dosiergel beginnen und iiber 12 Tage bis zum Be-
ginn der behandlungsfreien Woche fortgesetzt werden (zyklische Substitution). Bei intakter
Gebiirmutterschleimhaut kann es wihrend der therapiefreien Woche nach Absetzen von
Gynokadin Dosiergel und dem Gestagenpriparat zu reguliren Abbruchsbiutungen kommen.

Zur korrekten Dosierung von Gynckadin Dosierge! mit dem Dosierspender wird folgende
Vorgehensweise empfohlen:

Beim Herunterdriicken des Dosierknopfes tritt der Gelstrang vollstiindig  aus
{entspr. 1 Dosierungseinheit). Jede Dosierungseinheit enthélt 1,25 g Gel. Der Druckknopf
ist entsprechend der gewiinschten Dosierung mehrmals zu betatigen. Danach wird das Gel
mit dem Finger auf die entsprechenden Hautpartien aufgetragen und eingericben.

Beim Anbruch des Dosierspenders ist es maglich, daB die erste Dosis nicht exakt einer Do-
sierungseinheit entspricht. Es wird daher empfohlen, die erste Dosis zu verwerfen.

Sobald nach der Betitigung des Druckknopfes das Ventil nicht mehr spontan in die Aus-
gangsstelung zurlickkehrt, sollte der Dosierspender nicht weiter benutzt werden.

Nach der Entnahme ist der Dosierspender stets zu verschlieBen,

Gynokadin Dosiergel soll auf eine moglichst groBe Fliiche, vorzugsweise auf Arme und
Schultern aufgebracht werden. Die Nommaldosis 2,5 g Gel (2 Dos;crungscmhcztcn) sollte
jeweils auf den gesamten Arm einschiieBlich Schulter {ca. 1500 em %) eingerieben werden.
Fir 50g Gel (4 Dcsnerungsemhe:ten) sollten beide Arme benutzt werden. Gynoka-
din Dosiergel sollte nicht im Genitalbereich, auf Briisten oder Schleimhaut angewendet
werden. Soll die Dosis reduziert werden, kann 1 Dosierungseinheit, bei Dosisethdhung kén-
nen bis zu 4 Dosierungseinheiten angewendet werden.

Das Gel trocknet in wenigen Minuten vollstindig und unsichtbar auf der Haut ein. Mit dem
Uberziehen von Bekleidung sollte deshalb etwa eine Viertelstunde gewartet werden.

Eine Hormonsubstitutionstherapie solite nur so lange fortgefiihrt werden, wie der Nutzen
bei der Linderung ausgepriigter Symptome die Risiken fiberwiegt.

Gegenanzeigen )
Gynokadin Dosiergel darf nicht angewendet werden bei
— bekanntem bestehenden oder fiitherem Brustkrebs bzw. einem entsprechenden Verdacht,

— bekanntem oestrogenabhingigen malignen Tumor bzw. einem entsprechenden Verdacht
(z. B. Endometriumkarzinom),

~ fritheren idiopathischen oder akuten venisen thromboembolischen Erkrankungen (z. B.
tiefe Venenthrombose, Lungenembolie),

— bestehender oder erst kurze Zeit zuriickliegender arterieller thromboembolischer Erkran-
kung (z. B. Angina pectaris, Myokardinfarkt),

— nicht abgekldrten vaginalen Blutungen,
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4.4

unbehandelier Endometriumhyperplasie,

akuter Lebererkrankung oder zuriickliegender Lebererkrankung, solange sich die rele-
vanten Leberenzym-Werte nicht normalisiert haben,

i

Porphyrie,

I

bekannter Uberempfindlichkeit gegenitber dem Wirkstoff oder einem Hilfsstoff, -

Hinweise:

Bei nicht hysterektomierten Frauen ist bei Anwendung ven Gynokadin Dosiergel zur Bes
handiung von Beschwerden in den Wechseljahren und auch danach die gleichzeitige regel-
méBige Gabe von Gestagenen erforderlich,

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Medizinische Untersuchune/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hommonsubstitutionstherapie (HRT) ist cine voll-
stindige Eigen- und Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die kdrperliche Unter-
suchung (einschlieBlich Unterleib und .Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowic den
Kontraindikationen und Warnhinweisen orientieren. Wihrend der Behandlung werden re-
gelmiéfige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach der in-
dividuellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen miissen darilber anfgekliint werden,
welche Verinderungen-der Brilste sie dem Arzt melden missen. Die Untersuchungen, ein-
schlieBlich Mammographie, sind entsprechend der gegenwiirtig Ublichen Vorsorgepraxis
und den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufiihren. Nutzen und Risiko
fiir die behandelten Frauen miissen im Laufe der Hormonsubstitutionstherapie sorgfiltig ge-
geneinander abgewogen werden.

Situationen, die gine Uberwachung erfordem

Die Patientinnen milssen engmaschig dberwacht werden, wenn eine der folgenden Situatio-
nen bew. Erkrankungen vorliegt oder frither voriag und/oder sich wihrend einer Schwan-
gerschaft oder einer zuriicklicgenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt auch
filr den Fall, daB eine der nachfolgend genannten Erkrankungen im Laufe der akiuvellen
Hormonsubstitutionstherapie mit Gynokadin Dosiergel aufiritt bzw, sich verschlechtert:

- Risikofaktoren fiir ceéstrogenabhingige Tumoren, z. B. Auftreten von Mammakarzinom
bei Verwandten 1. Grades, )

— Thromboembolien in der Anamnese oder entsprechende Risikofaktoren (5. u.),
— systemischer Lupus erythematodes (SLE),

— Leiomyoem (Uterusmyom) oder Endometriose,

- Hypcnonie,

— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom),

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefiille,
~ Cholelithiasis, :

- Migriine oder (schwere) Kopfschmerzen,

— Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte {s. u.),

- Epilepsie,

— Asthma,

-~ Otosklerose.

Eine besonders sorgfiltige Uberwachung ist ferner erforderlich bei bestehenden oder vo-
rausgegangenen Thrombophlebitiden, Sichelzellenanimie, Herzinsuffizienz, Nierenfunkti-
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onsstorungen, Gallenwegserkrankungen, $damen, Durchbltungsstérungen, Tetanie sowie
Multipler Sklerose. .

Gritnde fiir einen-sofortigen Therapieabbruch:

Die Therapic ist bei Aufireten einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen
abzubrechen:

— Ikterus oder Verschiechterung der Leberfunktion,

~ Klinisch relevante Erhshung des Blutdrcks,

ersimaliges Aufireten migriineartiger Kopfschmerzen,

Schwangerschaft.

Aus Griinden besonderer Vorsicht solite die Behandlung mit Gynokadin Dosiergel forner

abgesetzt werden bei Anzeichen von Venenentziindungen, stirkerer Zunahme des Kdrper-
gewiqhts sowie plétzlichen Hor- und Sehstdrungen.

Endometriose

Ungehinderte Oestrogenstimulation kann zu einer primalignen oder malignen Transfor-
mation residualer Endometrioseherde fihren, Daher wird in Fillen, in denen aufgrund einer
Endometriose eine Hysterekiomie vorgenommen wurde, die Gabe eines Gestagens zusiitz-
lich zur Oestrogenersatztherapic empfohlen, ver allemn, wenn eine residuale Endometriose

vorliegt. : .

Brustkrebs

In randomisierten, kontrollierten klinischen Studien sowie in epidemiologischen Untersu-
chungen wurde bei Frauen, die im Rahmen einer Hormonsubstitutionstherapic iber mehrere
Jahre Oestrogene oder Oestrogen-Gestagen-Kombinationen angewendet hatten, ein erhdhtes
Brustkrebsrisiko festgestellt (siche “4.8 Nebenwirkungen*). Dieses zusitzliche Risiko steigt
mit zunehmender Behandlungsdauer an, scheint jedoch innerhalb von filnf Jahren nach Be-
endigung der Behandlung auf das altersentsprechende Grundrisiko zuriickzukehren, Bei
Frauen mit einer kombinierten {Oestrogen-Gestagen) Hormonsubstitutionstherapie war das
Risiko vergleichbar, moglicherweise auch hoher als bei Frauen, die nur Oestrogene an-
wandten,

Epidemiologische Studien haben gezeigt, daf Mammakarzinome, die wihrend oder nach

_einer kiirzlich beendeten HRT diagnostiziert wurden, weniger hiufig Metastasen gebildet
hatten als Mammakarzinome bei Frauen ohne HRT. Frauen, bei denen sich ein Mamma-
karzinom nach einer HRT entwickelte, tendierten zu Tumoren mit weniger aggressiven
Charakteristika als an Mammakarzinom erkrankte Frauen, die keine Hormonessatztherapie
erhalten hatten. Dieses erhshte Risiko wurde itberwiegend bei Frauen mit einem sehr
schianken oder normalen Korperbau festgestellt. Obwohl iibergewichtige ‘Frauen cin er-
hohtes Risiko haben, an einem Mammakarzinom zu erkranken, erhdhte eine Hormon-
ersatztherapie dieses Risiko nicht weiter. :

Venijse Thromboembolie

Eine Hormonsubstitutionstherapie ist mit einem erhthten relativen Risiko fiir vendse
Thromboembolien (VTE) verbunden, z.B. fir tiefe Venenthrombosen oder Lungen-
embolien. In einer randomisierten, kontrollierten klinischen Studie und in cpidemio-
logischen Untersuchungen zeigte sich ein zwei- bis dreifach erhthtes Risiko bei Anwen-
derinnen dieser Therapie gegeniiber Nicht-Anwenderinnen, Es wird geschitzt, daB bei
1.000 Nicht-Anwenderinrien in cinem Zeitraum von 5 Jahren etwa 3 Fiilie von VTE in der
Altersgruppe von 50 - 59 Jahren auftreten und 8 Fille in der Altersgruppe von 60 - 69 Jah-
ren. Unter 1.000 gesunden Frauen, die Arzneimittel zur Hormonsubstitutionstherapie fiir ei-
nen Zeitraum von 5 Jehren anwenden, treten nach dieser Schiitzung zusitzlich 2 bis 6 {bes-
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ter Schiitzer = 4) Fille von VIE in der Altersgruppe von 50 - 59 Jahren auf uﬁd zwischen
5 bis 15 Flle (bester Schiitzer = 9) in der Altersgruppe von 60 - 69 Jahren. Im ersten Jahr
tiner Hormonsubstitutionstherapie ist das Aufireten einer VTE wahrscheinlicher als splter.

Zu den allgemein'snerkannten VTE-Risikofaktoren gehtren eine entsprechende perstnliche
oder famililire Belastung, ein erhebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?) sowie ein gyste~

mischer Lupus erythematodes {SLE), Es besteht kein Konsens tiber die migliche Rolle von
Varizen bei VTE. -

Patienten mit VIE in der Anamnese oder bekannter Thrombophilie haben ein erhShtes
VTE-Risiko. Eine Hormonsubstitutionstherapie kann dieses Risiko erhdhen. Eine persin-

liche oder starke familitre Belastung in Bezug auf Thromboembolie oder wiederholte Spon-
tanaborte sollten zum AusschluB einer thrombophilen Pridisposition abgeklirt werden.

Bis dahin bzw. bis zum Beginn einer Behandlung mit Antikosgulantien ist eine Hormon-
substitutionstherapie als kontraindiziert zu betrachten. Bei Frauen, die bereits mit Antikoa-
gulantien behandelt werden, milssen Nutzen und Risiko einer Hormonsubstitutionstherapie
sorgfiiltig gegeneinander abgewogen werden.

Das VTE-Risiko kann bei lingerer Irﬁmobilisiemng, einem schwereten Trauma oder einer
groBeren Operation zeitweilig erhoht sein, Wie bei allen postoperativen Patienten milssen
die prophylaktischen Mafnahmen zur Verhinderung einer VTE nach einer Operation Hu-

.Berst genau cingehalten werden. Wenn nach einer vorgesehenen Operation vor allem im ab-

dominalen oder crthopadischen Bereich an den unteren Extremitiiten mit einer lingeren
Immobilisierung zu rechnen ist, sollte erwogen werden, ob eine zeitweilige Unterbrechung
der Hormonsubstitutionstherapie 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff méglich ist. Die Behand-
lung sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder volistindig mobi-
lisiert ist.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der Hormonsubstitutionstherapie entwickeln, muB das
Arzngimitte] abgesetzt werden. Die Patientinnen soliten darauf hingewiesen werden, daB sic
sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen miissen, wenn sie mégliche Symptome einer

Thromboembolie bemerken (z. B. schmerzhafte Schwellung eines Beins, plotzlicher
Schmerz im Brustkorb, Alcmnot). .

Koronare Herzkrankheit _

Aus randomisierten, kontrollierten klinischen Studien gibt es keine Hinweise auf einen kar-
diovaskuliiren Nutzen einer kentinuierlich kombinierten Hormonsubstitutionstherapie mit
konjugierten Oestrogenen und Medroxyprogesteronacetat. GroBe klinische Studien zeigten
ein méglicherweise erhthtes Risiko kardiovaskuliirer Morbiditiit im ersten Jahr der Anwen-
dung und keine ginstigen Effekte danach. Fir andere Arzneimittel zur Hormon-
substitutionstherapic gibt es bis jetzt keine grofien randomisierten, kontrollierten klinischen

~ Studien, die einen Nutzen in Bezug auf die kardiovaskulire Morbiditét oder Mortalitst bele-

gen.

Daher ist es unklar, ob diese Ergebnisse auch auf andere HRT-Arzneimittel ibertragen wer-
den kéinnen,

Schiaganfall

In einer gioBen klinischen Studie (WHI-Studie) wurde ein erhdhtes Schlaganfallrisiko (als

sekundérer Endpunkt) bei gesunden Frauen wihrend einer kontinuierlich kombinierten

Hormonsubstitutionstherapie mit konjugierten Destrogenen und Medroxyprogesteronacetat

gefunden. Nach einer Analyse neuerer Studien wird geschitzt, daf bei 1.000 Fraven, die’
keine Arzneimitte] zur Hormonsubstitutionstherapie anwenden, in einem Zeitraum von

5 Jahren etwa 3 Fille von Schlaganfall in der Altersgruppe von 50 - 59 Jahren avfireten und

11 Fille in der Altersgruppe von 60 - 69 Jahren. Bei 1.000 Frauen, die konjugierie Oestro-

gene und MPA § Jahre lang anwenden, betriigt demnach die Anzah! der zusitzlichen Fille

von Schlaganfall im Alter von 50 - 59 Jahren O bis 3 (bester Schiitzer = 1) und im Alter zwi-
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schen 60 und 69 Jahren 1 bis 9 (bester Schiitzer = 4). Es ist nicht bekannt, ob dieses erhithte
Risike auch mit anderen HRT-Arzneimitteln assoziiert ist.

Ovatialkarzinom

Langzeitanwendung .(mindestens 5- 10 Jahre) von Oestrogenmonoarzneimitteln zur
Hormonsubstitutionstherapie bei hysterektomierten Frauen ist nach Ergebnissen einiger
epidemiologischer Studien mit einem erhhten Ovarialkarzinom-Risiko verbunden. Derzeit
kann nicht sicher beurteilt werden, ob Langzeitanwendung von Ocmgen-Gestagcn-Kombi-
nationsarzneimitieln zur Honnonsubstntuuonsthcraplc dempgegeniiber ein anderes Risiko mit
sich bringt.

Sonstigc Hinweise .

Gynokadin Dosicrgel hat keine empfingnisverhiitende Wirkung.

Wenn die Anwendung von Estradiol unvermeidlich ist, solltc cine nicht hormoneile Kontra-
zeption durchgefithrt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechsehvifkunen

Der Metabelismus der Oestrogene kann durch die gleichzeitipe Anwendung von Substanzen
verstirkt werden, die arzneistoffmetabolisierende Enzyme, vor allem die Cytochrom P 450
Enzyme induzieren. Zu diesen Substanzen gehiren u. a. Antikonvulsiva (z. B. Barbexaclon,
Carbamazepin, Hydantoine, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon) und Antiinfektiva {z. B.
Ampicillin, Efavirenz, Griseofulvin, Nevirapin, Rifabutin, Rifampicin).

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen angewandt wer-
den, enzymstimulierende Eigenschafien, obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer be-
kannt sind. Pflanzenpriparate, die Johanpiskraut (Hypericum perforatum) enthalten, kiinnen
den Oestrogenmetabolismus induzieren,

Bei der transdermalen Darreichung wird der First-pass-Effekt in der Leber umgangen, so
daB die so angewandten Oestrogene weniger stark als andere Hormone durch Enzyminduk-
toren becintriichtigt werden konnten.

Klinisch kann ein erhthter OQestrogenmetabolismus zu einer vcnmndeman oestrogenen Wir-
kung und zu Verinderungen des uterinen Blutungsmusters fiihren,

Die gleichzeitige Einnahme von Ascorbinsiure und Oestrogenen kann die Wirkung der
Qestrogene verstirken, wihrend die Anwendung von Phenylbutazonen gleichzeitig mit ora~

. len Qestrogenen deren Wirkung vermindera kann. -

Bei gieichzeitiger Anwendung von oralen Oestrogenen mit Metoprolol bzw. Imipramin
kann es zur Verstirkung bzw. Verlingerung der Wirkung dieser Wirkstoffe kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von oralen Oestrogenen und Paracetamol, Benzodiazepines
wie Lorazepam und Temazepam, blutgerinnungshemmenden und blutzuckersenkenden,
Substanzen kann es zur Abschwiichung der Wirkung dieser Arzneimittel kommen, Glucose-
toleranz-, Blutgerinnungs-, Metyrapon- und Schilddriisenfunktionstests kénnen beeinflubt
werden,

Schwangerschaft und Stilizeit

Fiir eine Anwendung von Gynokadin Dosicrgel in der Schwangerschaft und wehrend der
Laktation gibt es keine Indikation.

Tritt unter der Anwendung von Gynokadin Dosiergel eine Schwangcrﬁchaﬁ ein, muB die
Behandlung sofort abgebrochen werden.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bediené_n von Maschinen

Es sind keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Zu erwatten,

Nebenwirkungen

Gelepentlich
= .An den Hautstellen, auf die Gynokadin Dosiergel aufgebracht wird, kann es, vor aliem

bei besonderer Empfindlichkeit gegen einen der Bestandteile, zu vorlibergehenden loka-
len Hautreizungen (Juckreiz, Hautrtitung, Hautausschlag) und Chloasma kommen,

Unter der Anwendung von Gynokadin Dosierge] kann es zu Brustspannen, zu Fluor va-
ginalis sowie zu Gewichtsanstieg durch vermehrte extrazellulire Wassereinlagerung bis
zu (dembildung kommen. Diese Symptome sind in der Regel vorlibergehender Natur
oder ein Zeichen fiir eine Oestrogenitberdosierung und kiinnen durch eine Dosisredukti-
on beseitigt werden. :

Seiten -
— Migrineartige Kopfschmerzen oder Magen-Darmbeschwerden wie Ubelkeit und Bléhun-

gen.
Die Behandlung mit Oestrogenen kann die Entstehung einer Mastopathie fordem.

Brustkrebs. .

Das Risiko von Brustkrebs wiichst mit der Dauer einer Hormonsubstitutionstherapie. Die
beste Risikoabschiitzung besagt laut epidemiologischen Studien (51 epidemiclogische
Studien aus den 70er Jahren bis Anfang der 90er Jahre durchgefiihrt und in einer Reana-
lyse dargestellt sowie weitere Studien jiingeren Datums), daB ohne Anwendung von
Arzmeimittein zur Hormonsubstitutionstherapie etwa 45 von 1.000 Fraven zwischen ih-
rem 50sten und 70sten Lebensjahr eine Brustkrebsdiagnose zu erwarten haben. Es wird
geschiitzt, dal bei Frauen in der entsprechenden Zeitspanne, die gegenwantig eine Hor-
monsubstitutionstherapie erhalten ader vor kurzem erhalten haben, bei Sjihriger Behand-
lungsdauer 1 bis 3 zusftzliche Félle pro 1.000 Frauen auftreten (bester Schiitzer = 2}, bei
10j4hriger Behandlungsdauer 3 bis 9 (bester Schiitzer =6} und bei 15jihriger Behand-
lungsdauer 5 bis 20 (bester Schitzer = 12). Unabhlingig vom Alter der Frauen bei Be-
ginn einer Hormonsubstittionstherapie ist die Anzshl der zusitzlichen Brustkrebsfille
ungefihi gleich (dies gilt nur fir den Altersbereich von 45 bis 65 Jahren)
(s. “4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung"). '

Oestrogenabhéingige gutartige Neubiidungen sowie bisartige Tumoren, z. B. Endometri-
umkarzinom.

Herzinfarkt.

~ Schlaganfall.

Venose thromboembolische Ereignisse, 2, B. Thrombosen der tiefen Bein- bzw. Becken-
venen sowie Lungenembolien (VTE), Diese treten bei Anwenderinnen einer Hormon-
substitutionstherapie hiufiger auf als bei Nicht-Anwenderinnen dieser Behandlung. (Fur
weitere Informationen s. “4.3 Gegenanzeigen® und “4.4 Wamhinweise und Vorsicht-

. mafnahmen fitr die Anwendung®).

Erkrankungen der Gallenblase.

Erkrankungen der Haut und subkutaner Gewebe: Erythema multiforme, Erythema nodo-
sum, vaskulére Purpura.
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Sehr selten .
- Verschiimmerung oder Entzilndung von Krampfadern.

— Blutdruckanstieg,

~ Kontaktlinsenunvertriglichkeit mit der Notwendigkeit einer Neuanpassung der Kontakz-
linsen. ' ' '

—~ Unter der Behand!ung mit Oestrogenen kann eine Cholestase aufireten. Das Ristko einer
Cho!chth:ams ist erhht. Storungen der Leberfunktion wurden beschrieben.

Hinweis:
Bei der Behandlung mit Gynokadin Dosiergel ohrie Gestagene kann es bei Uberdosierung

zu  Durchbruchsblutungen kommen. Bei kombinierter Anwendung von Gynoka-

din Dosiergel und einem Gestagen tritt in der Regel nach der Gestagenbehandlungsperiode
eine Entzugsblutung auf.

Uberdosierung

a} Symptome einer Uberdosierung

Brustspannen und -schmerzen, zervikaler Fluor, genitale Blutungen, Ubelkeit und Erbre-
chen kénnen Anzeichen einer relativen Uberdosierung sein. Sie kdnnen auch bei Kindern
und jungen M#dchen nach oraler Einnahme htherer Oestrogendosen auftreten.

Wegen der sehr geringen Toxizitit von Estradiol sind weitergehende toxische Effekte nicht
Zu erwarten.

b} Therapiemafinahmen bei Uberdosierung

Die genannten Symptome sind nur voritbergehend. Sie erfordern keine spcz:f' sche Behand-
lung und kénnen durch Dosisreduktion oder Therapieabbruch beseitigt werden. Ein spezifi-
sches Antidot ist nicht bekannt. '

Pharmakologische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Oestrogene

ATC-Code: GO3CAD3

Pharmakodynamische Eigenschaften

Die Wirkungen von Estradiol beruhen wie bei allen anderen Oestrogenen auf einer Kom-
plexbildung mit spezifischen zytosolischen Rezeptoren der Erfolgsorgane mit nachfolgen-
der Uberfiihrung an die Zellkern-DNS, Dadurch wird die Transskription bestimmter Gene,
speziell zur Bildung von Enzymen, stimuliert. Derartige Rezeptoren sind fiir die Genitslor-
gane Uterus, Vagina, Mammag, aber auch. fiir Un:thra, Leber, Hypothalamus, Hypophyse
und Knochengewebe nachgewiesen.

Estradiol steht in komplexer Wechselwirkung mit den einzelnen Bestandteilen des Hypo-
thalamus-Hypophysen-Ovar-Systems und ist maBgeblich an der Vorbereitung des Endo-
metriums auf die E:-—lmp]amanon, an der Induktion der Proliferationsphase mit den charak-
teristischen Anderungen im Endometrium-Aufbau sowie an der Ausprigung und Aufrecht-
erhaltung funktionsfihiger sekundirer weiblicher Geschlechtsorgane beteiligt. Estradiol
wirkt ferner an der Bewahrung von Tonus und Elastizitit der urogenitalen Strukturer mit.

Extragenital wirkt Estradiol schwach proteinanabol. In der Leber steigert es die Proteinsyn-
these und beeinfluBt die Bildung der hepatischen Lipoproteine. Direkt oder indirekt hemmt
Estradiol ferner dent Knochenabbau und ist an der Aufrechterhaltung einer normalen Calei-
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umbilanz durch Forderung von intestinaler Resorption und Einbau in die Knochensubstanz
beteiligt. o

- In hiheren Doscp' fiihrt Estradiol zu einer Retention von Wasser 'und Natrium und zu einer

VergrBerung des subkutanen Fettgewebes.

Der postmenopausale Abfall des Estradiolspicgels {das Hormon wird bis zur Menopause
vorwiegend im Ovar gebildet) fihrt zu zunehmender Atrophie des Uropenitalsystems
(Dyspareunie, Harninkontinenz), zu vermehrtem Abbau der Knochensubstanz (Osteoporo-
se), zur Echthung des kardiovaskuliren Risikos und zu vermehrter vasomotorischer Instabi-
litit (Hitzewallungen, SchweiBausbriiche) sowie zu psychischen Beeintrtichti gungen,

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach dermaler Applikation von Gynokadin Dosiergel gelangt Estradiol durch transdermale
Diffusion direkt in den Blutkreislauf. Durch Vermeidung der ersten Leberpassage kommt es
dabei nicht zu der bei oraler Gabe bekannten massiven Metabolisierung zu Estron.

Estradiol wird vorwiegend in der Leber metabolisiert, wobei neben Estron auch Estriol,
beide frei oder als Glucurcnide bzw, Sulfate gebunden, entsteht. Sie sind weniger wirksam
als Estradiol. Die Ausscheidung von Glucuroniden und Sulfaten erfolgt gréftenteils fiber
den Urin. -

Bei cinmal tiglicher Applikation.von Gynokadin Dosiergel erreicht der Serumspiege! an
Estradiol nach wenigen Tagen ein Gleichgewicht. Bei Auftragung von 1,5 mg Estradiol
(entspr. 2,5 g Gel) lag der mittlere Estradiolspiegel im Bereich von 60 - 80 pg/ml mit Ma-
xima (Einzelwerte) um ca. 200 pg/ml und Minima (Einzelwerte) um 20 pg/ml. Jede Frau er-
reicht dabei einen eigenen, iber die Beobachtungszeit relativ konstant bleibenden Se-
rumspiegel. .

Fiir freies Estron wurden im Steady State im Mittel ca. 50 pg/ml, maximal (Einzelwerte) ca.
75 pg/ml und minimal (Einzelwerte) um ca. 35 pg/ml gemessen, Dies entspricht einem
Estron : Estradiol - Verhiltnis von ca. I und damit dem physiclogischen Bereich bei fertilen -
Frauen vor der Menopause,

Vergleichbare Blutspiegel treten nach p.o.-Gabe von mikrenisiertem Estradicl bzw. bei
transdermaler Anwendung von Estradiolpflaster auf. Allerdings wird das Estron : Estradiol
- Verhglmis von 1 - 1,5 nur bei letzterem erreicht, bei p.o.-Gabe dagegen weit iberschritten.

Die absoluten Estron- und Estradiclspiegel wihrend der Behandlung mit 2,5 g Gynoka-
din Dosiergel liegen im Bereich der mittleren bis spiiten Follikelphase eines ovulatorischen
Zyklus. Dies gilt auch fiir die Werte bei Anwendung von 5 g Gynokadin Dosiergel, wobei
hier bei gleicher Aufiragungsfliche wie bei Gabe von 2,5 g Gel um ca. 70 % hhere Blut-
spiegelwerte erreicht werden, .

Die intra- und interindividuellen Schwankungen der Serumkonzentrationen sind erheblich
und Jiegen im gleichen Bereich wie nach orzler Gabe von Estradicl oder Anwendung von
Estradiol-Pflaster.

Wihrend 14 Tagen mit tiglicher Anwendung von Gynokadin Dosiergel #ndert sich der Pro-
zentsatz der verfligharen Estradiolmenge nur geringfitgig, so daf3 bei Dauermedikation von -
einer gut reproduzierbaren Bioverfiigbarkeit (von ca. 6 %) ausgegangen werden kann.

Préi‘klinische Daten zur Sicherheit

Estradiol ist ein kéirpereigenes Horraon, das in der medizinischen Wissenschaft seit vielen
Jahren bekannt und erprobt ist und zu dem umfangreiche Erfahrungen und Daten publiziert
sind.
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Wegen der ausgeprigten Unterschiede zwischen den Versuchstierarten untereinander sowie
im Verh#iltnis zum Menschen besitzen tierexperimentelle Untersuchungsergebnisse mit Oe-
strogenen nur einen beschrankten priidiktiven Wert fiir die Anwendung bei Menschen.

Akute und chronische Toxizitdt

Die akute Toxizitit von Estradiolvalerat nach oraler Aufnshme ist gering, mehr als 1 g/hkg
werden ohne ernste Symptome vertragen. In Studien zur Toxizitit des Estradiclvalerats
nach wiederholter Gabe wurde eine Reihe von Befunden erhoben - u. a. erhthte Mortalitit,
hamatologische Stérungen, Gewichtsabnahme der Gonaden, Hypophysentumoren, die nach
den bisherigen Erfahrungen nicht pridiktiv Rir die klinische Therapie sind.

Die mit Gynokadin Dosierge! selbst durchgefiihrten Toxizititsstudien an M#usen, Ratten,
Meerschweinchen und Kaninchen zeigen, daB akute toxische. Wirkungen aus der bestim-
mungsgemiBen oder auch fehlerhaften Anwendung von Gynokadin Dosiergel nicht zu er-
warten sind.

Demmal aufgetragene Dosen von umgerechnet 16 - 32 pg/kg Estradiol iiber 4 Wochen wur-
den von Kaninchen lokal und systemisch ebensogut vertragen wie 100 pg/kg dermal tiber
5 Tage oder einmalig 800 - 1000 pg/kg von Méusen, 25 - 75 pp'kg dermal iiber 3 -4 Wo-
chen von Ratten oder 1,54 mglkg nach mehrfacher Aufiragung auf die Haut von Meer-
schweinchen.

Bei diesen Versuchen traten weder Todesfille, lokale Unvertriiglichkeiten, noch behand-
lungsbediirfiige klinische Symptome auf. Lediglich ein sngmﬁkantcr Anstieg des Uterusge-
wichts mit den typischen morphologischen Verinderungen einer Oestrogenstimulierung
war zu beobachten,

Dermal aufgeu-ageners Gynokadin Dosiergel hat weder antigene noch phototoxische oder
photosensibilisierende Wirkungen. ’

Nach den Untersuchungen zur lokalen Vertriglichkeit von Gynokadin Dosiergel an Kanin-
chen kann das Priparat als primér nicht haureizend angeschen werden. Die gute lokalc
Vertriglichkeit konnte auch am Menschen, selbst unter tropischen Bedingungen, voll besti-
-tigt werden.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potentiol
Dic Mehrzahi der Untersuchungen zur Mutagenitét von Estradiol verlief ncgatw Aus eini-
gen Tests gibt es bei Verwendung hoher Konzentrationen Hmwelse auf eine Induktion von
Anecuploidie und Chromosomenaberrationen.

In In vitro-Tests zum Nachweis krebserregender Wirkunng induzierte Estradiol Zelltrans- .

formationen. Es ist unklar, inwieweit diese Wirkungen zu der im Tierversuch beobachteten
Tumorigenitit beitragen.

Tn 2-Jahres-Studien mit oraler Gabe von Estradiolvalerat wurden bei Ratt:n vermehrt Hypo-
physenadcnome sowie benigne und maligne Mammatumoren beobachtet.

Allgemein vermehren Estradiol und seine Ester die Haufi igkeit von Hypophysen- vund Mam-
matumoren bei Ratten und Miusen, von Nierentumoren bei Hamstern sowie urogemta!cn,'
testikuldren und lymphoiden Tumoren bei Méusen. Mit Estradiolestern wurde tierexperi-
mentell ebenfalls eine promovierende Wirkung auf chemisch induzierte Lebertumoren ge-
funden.

Die Mbgllchkelt daf die langer dauernde Anwendung von Ocstrogcnen auch beim Men-
schen mit einem erhihten tumorigenen Risiko einhergeht, ist-in Betracht zu ziehen, Eine
Vermehrung der Hiufigkeit von Endometriumkarzinomen bej Frauen mit Uterus durch Oe-
strogengabe ohne zusitzliche Gestagenbehandlung ist heute unumstritten. Daneben ist die
Anwendung von Oestrogenen und Oestrogen-Gestagen-Kombinationen mit einem erhihten
Risike fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms verbunden, das mit zunehmender
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der Beﬁandlungsdauer ansteigt {s. *“4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen 'ﬁ.irrdie
Anwendung” und “4.8. Nebenwirkungen™).

Standard-Eangzejtversuche zur Kanzerogenese von Gynokadin Dosiergel fehlen. Die bighe-

rigen Untersuchungen von postmenopausalen Frauen nach Langzeittherapie mit Gynoka-
din Dosiergel ergaben keine Hinweise auf progressive histopathologische Veriinderungen
an Vaginal- und Zervix-Abstrichen sowie Endometrium.

Reproduktionstoxizitdt '
Bei subkutaner oder intramuskulfrer Verabreichung hat Estradiolvalerat bereits in relativ
geringer Dosierung einen embryoletalen Effekt.

Uber Mifbildungen des Umgcmtaltraktcs nach Gabe von Estradiol an Ratten am Tag 19
post coitum wurde berichtet.

Nach subkutaner Gabe von Estrad:ol post partum entwickelten s;ch bei Méusen spiiter vagi-
nale bzw. uterine Tumoren, -

.Dic geringen Erfahrungen mit der Anwendung von Estradiol beim Menschen wihrend

Schwangerschaft und Stitlzeit erpaben bislang keine Hinweise auf Fehlbildungen.
Pharmazeutische Angaben

Hilfsstoffe
Carbomer; Ethanol; 2,2',2"-Nitrilotriethanol; gereinigtes Wasser.

‘Inkompatibilititen.

Keine bekannt.

Dauer der Haltbarkeit
Das Arzneimitte] soll nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.
Die Dauer der Haltbarkeit betriigt 3 Jahre. '

Besondere Lagerungshinweise
Die Lagerungstemperatur soll 25 °C nicht tibersteigen.

Art und Inhalt des Behiltnisses
Dosierspender -

OPmit 30gGel(N2)

OPmit 240 g Gel (3x 80 g) (N 3)

Hinweise fiir die Handhabung

Es gibt keine spezielien Anwendungsvorschrifien
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