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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Linoladiol® N 100 Mikrogramm/g Creme

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Estradiol

1 g Creme (O/W-Emulsion) enthalt 103,3 Mi-
krogramm Estradiol-Hemihydrat (entspr.
100 Mikrogramm Estradiol).

Sonstige Bestandteile: Benzylalkohol, Cetyl-
stearylalkohol (Ph. Eur.) [pflanzlich].

Dieses Arzneimittel enthalt 20 mg Benzyl-
alkohol pro Anwendungsdosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Creme zur vaginalen Anwendung.

WeiBe, geschmeidige Creme.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Symptome vaginaler Atro-
phie bei Estrogenmangel in der Postmeno-
pause bei Frauen.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der
Behandlung von Frauen Gber 65 Jahren vor.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Sowohl fiir den Beginn als auch fur die Fort-
fUhrung einer Behandlung postmenopau-
saler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fur die kirzest mogliche Behandlungs-
dauer anzuwenden (siehe auch Abschnitt
4.4).

Art der Verabreichung:

Creme zur vaginalen Anwendung
Linoladiol N sollte mit einem Applikator an-
gewendet werden.

Nach Gebrauch ist der Applikator jeweils mit
warmem Wasser zu reinigen.

Die Behandlung kann an jedem beliebigen
Tag begonnen werden.

Linoladiol N sollte nicht unmittelbar vor dem
Geschlechtsverkehr oder als Gleitmittel
angewendet werden, um maogliche uner-
wulnschte Wirkungen beim Partner zu ver-
meiden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Linoladiol N
und Latexprodukten (z.B. Kondome, Dia-
phragmen) kann es wegen der in Linoladiol N
enthaltenen Hilfsstoffe (andere Bestandteile,
insbesondere Stearate) zur Verminderung
der Funktionsféhigkeit und damit zur Beein-
trachtigung der Zuverlassigkeit dieser Pro-
dukte kommen.

Anfangsdosis: 1 Applikatorfillung (= 2 g
Creme) vor der Nachtruhe einfUhren. Die
Creme sollte eine Woche lang an jedem
2. Tag, also in 48-stindigen Intervallen, auf-
getragen werden.

Erhaltungsdosis fiir bis zu 2-4 Wochen:
1 Applikatorflllung (= 2 g Creme) zweimal
pro Woche vor der Nachtruhe einfihren.
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Linoladiol N sollte fur eine einmalige Behand-
lungsphase von bis zu 4 Wochen angewen-
det werden.

Die endometriale Sicherheit im Falle einer
langeren Behandlung und bei wiederholten
Behandlungsverlaufen ist nicht bekannt. Auf-
grund der systemischen Exposition wahrend
der Behandlung mit Linoladiol N wird eine
langere Behandlung tber 4 Wochen hinaus
nicht empfohlen. Es sind keine zusatzlichen
Gestagene erforderlich, wenn Linoladiol N
fUr bis zu 4 Wochen angewendet wird. Soll-
ten die Symptome langer als 4 Wochen an-
halten, sind andere Behandlungsmaglich-
keiten in Erwagung zu ziehen.

Sollten unerwartete Blutungen auftreten,
muss die Behandlung mit Linoladiol N unter-
brochen werden, bis die Blutungsursache
abgeklart wurde (siehe Abschnitt 4.4 ,Endo-
metriale Sicherheit").

Wenn die Anwendung einer Dosis vergessen
wurde, sollten Patientinnen diese sobald wie
maoglich nachholen. Die Anwendung einer
doppelten Dosis sollte vermieden werden.

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

Kinder und Jugendliche
Linoladiol N soll nicht bei Kindern oder Ju-
gendlichen angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Linoladiol N darf nicht angewendet werden:

— bei bekannter, friherer oder vermuteter
Brustkrebserkrankung

— bei bekannten oder vermuteten estrogen-
abhangigen malignen Tumoren oder Ver-
dacht darauf (z. B. Endometriumkarzinom)

— bei nicht diagnostizierten Blutungen im
Genitalbereich

— bei unbehandelter Endometriumhyper-
plasie

— bei vorangegangener oder bestehender
vendser Thromboembolie (tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie)

— bei bekannten thrombophilen Erkrankun-
gen (z.B. Protein-C-, Protein-S- oder
Antithrombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4)

— bei aktiven oder kirzlich aufgetretenen
arteriellen thromboembolischen Erkran-
kungen (z.B. Angina pectoris, Myokard-
infarkt)

— bei akuter Lebererkrankung oder friherer
Lebererkrankung, solange sich die Leber-
funktionstests noch nicht normalisiert
haben

- bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

— bei Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei der Behandlung von postmenopausalen
Symptomen sollte eine Hormonersatzthera-
pie (HET) lediglich bei Symptomen, die sich
negativ auf die Lebensqualitéat auswirken,
begonnen werden. In jedem Falle sollte eine
Nutzen-Risiko-Abwéagung mindestens einmal

pro Jahr erfolgen und eine HET-Behandlung
nur fortgeflhrt werden, solange der Nutzen
die Risiken Uberwiegt.

Linoladiol N sollte nicht bei Patientinnen
angewendet werden, die sich einer systemi-
schen Hormonersatztherapie (HET) unter-
ziehen.

Wahrend der Behandlung mit Linoladiol N
steigt der Plasmaestradiolspiegel Uber den
physiologischen Bereich postmenopausaler
Frauen an.

Dabher ist die Behandlungsdauer aus Sicher-
heitsgriinden auf maximal 4 Wochen be-
grenzt. Aufgrund maglicher systemischer
Wirkungen ist erhéhte Vorsicht erforderlich.

Medizinische Untersuchung/Nachuntersu-
chung

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormontherapie sind eine vollstandige
Anamnese der Patientin sowie ihrer Familie
zu erheben. Eine kérperliche Untersuchung
(einschlieBlich Becken und Briste) sollte sich
daran orientieren und Gegenanzeigen und
Warnhinweise hinsichtlich der Anwendung
bericksichtigen. Wahrend der Behandlung
werden regelmaBige Kontrollen empfohlen,
deren Haufigkeit und Art sich nach der in-
dividuellen Risikosituation der Frau richten.
Die Frauen sollten dartber aufgeklart wer-
den, welche Veréanderungen der Briste sie
dem Arzt oder dem medizinischen Fachper-
sonal mitteilen missen. Untersuchungen
einschlieBlich Bildgebungsverfahren wie z. B.
Mammographie sollten gemaB den aktuell
geltenden Screening-Verfahren durchgeflihrt
und den klinischen Bedurfnissen der Patien-
tin angepasst werden.

Uberwachungsbeddirftige gesundheitliche
Voraussetzungen

Sofern nachfolgend angeflihrte Gesundheits-
beschwerden oder -risiken vorliegen, diese
in der Vorgeschichte bestanden und/oder
sich wéahrend einer Schwangerschaft oder
einer vorausgegangenen Hormontherapie
verschlechtert haben, sollte die Patientin
sorgféltig beobachtet werden. Dabei sollte
Beachtung finden, dass die folgenden Ge-
sundheitszustande wahrend einer Estrogen-
behandlung erneut auftreten oder sich ver-
schlechtern kdnnen, insbesondere:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

— Risikofaktoren fur thromboembolische
Stérungen (siehe unten)

— Risikofaktoren flr estrogenabhéngige
Tumore, z.B. Mammakarzinom bei Ver-
wandten ersten Grades

— Hypertonie

— Erkrankungen der Leber (z.B. Leber-
adenom)

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung von GefaBen

— Cholelithiasis
— Migréane oder (starke) Kopfschmerzen
— systemischer Lupus erythematodes

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (siehe unten)

— Epilepsie
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— Asthma
— Otosklerose

Grinde fur einen sofortigen Therapieabbruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Gegen-
anzeige sowie in den folgenden Situationen
abzubrechen:

— lkterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

— signifikante Erhéhung des Blutdrucks

— erneutes Einsetzen migréneartiger Kopf-
schmerzen

— Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -karzinom

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risi-
ko einer Endometriumhyperplasie bzw. eines
Endometriumkarzinoms erhoht, wenn Estro-
gene Uber einen langeren Zeitraum allein
verabreicht werden. Das Risiko eines Endo-
metriumkarzinoms ist bei Anwenderinnen
einer Estrogen-Monotherapie in Abhéngigkeit
von der Therapiedauer und der Dosierung
2-12-fach héher verglichen mit Nichtanwen-
derinnen. Nach Beendigung der Therapie
kann das Risiko Uber mindestens 10 Jahre
erhoht bleiben.

Schatzungen des Risikos basieren auf Daten
bei systemischer Exposition (HET). Die Endo-
metriumsicherheit von Linoladiol N im Falle
einer langeren Behandlung und wiederholter
Behandlungsverldufe wurde nicht in klini-
schen Studien untersucht und ist daher nicht
bekannt. Aufgrund der systemischen Ex-
position wéahrend der Behandlung mit
Linoladiol N wird eine langere Behandlung
Uber einen einmaligen Behandlungszeitraum
von langer als 4 Wochen nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Treten wahrend der Therapie Blutungen oder
Schmierblutungen auf, sollte eine Untersu-
chung hinsichtlich der Ursache durchgefuhrt
werden, die u.a. mit einer Endometriumbiop-
sie eine Endometriummalignitat ausschlieBen
kann.

Frauen sollten darauf hingewiesen werden,
dass sie ihren Arzt aufsuchen sollten, wenn
wahrend der Behandlung mit Linoladiol N
Blutungen oder Schmierblutungen auftreten.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu
einer pramalignen oder malignen Transfor-
mation residualer Endometrioseherde flhren.
Daher ist bei der Anwendung des Produkts
bei Frauen, die sich zuvor aufgrund von
Endometriose einer Hysterektomie unterzo-
gen haben, Vorsicht geboten, insbesondere
wenn bekannt ist, dass bei ihnen eine resi-
duale Endometriose vorhanden ist.

Brustkrebs

Es gibt Belege fur ein erhdhtes Brustkrebs-
risiko bei Frauen, die eine kombinierte HET
mit Ostrogen und Gestagen oder eine HET
nur mit Ostrogen erhalten; dieses Risiko ist
von der Dauer der HET abhéangig.

In der WHI-Studie wurde kein erhdhtes
Brustkrebsrisiko bei Frauen mit Hysterekto-
mie festgestellt, die eine Estrogen-Mono-
therapie anwenden. In Beobachtungsstudi-
en wurde ein erhdhtes Brustkrebsrisiko
festgestellt, das im Vergleich zu Estrogen-

Gestagen-Anwenderinnen jedoch geringer
ist.

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
haben gezeigt, dass nach Behandlungsende
das erhohte Risiko im Laufe der Zeit abnimmt
und die Zeit bis zur Ruckkehr auf das alters-
entsprechende Grundrisiko von der Dauer
der vorherigen Anwendung der HET ab-
hangig ist. Wenn die HET mehr als 5 Jahre
lang angewendet wurde, kann das Risiko
Uber einen Zeitraum von 10 Jahren oder
langer andauern.

HET, besonders eine Estrogen-Gestagen-
Kombinationstherapie, erhéht die Dichte
mammographischer Aufnahmen, was die
radiologische Erkennung von Brustkrebs
beeintrachtigen kann.

Ovarialkarzinom

Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brust-
krebs.

Epidemiologische Daten aus einer groBen
Metaanalyse weisen auf ein leicht erhdhtes
Risiko bei Frauen hin, die eine Estrogen-
Monotherapie oder eine kombinierte Estro-
gen-Gestagen-HRT anwenden, wobei sich
dieses Risiko innerhalb von 5 Jahren der
Anwendung manifestiert und nach Abbruch
der Behandlung mit der Zeit abnimmt.

Einige Studien einschlieBlich der WHI-Studie
legen dar, dass die Anwendung einer kom-
binierten HET ein ahnliches oder etwas
geringeres Risiko als das einer Estrogen-
Monotherapie mit sich bringen kann (siehe
Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

Eine HET ist mit einem 1,3—-3-fach héheren
Risiko fur das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), d.h. einer tiefen
Venenthrombose oder Lungenembolie ver-
bunden. Das Auftreten eines solchen Ereig-
nisses ist im ersten Jahr einer HET wahr-
scheinlicher als zu einem spéteren Zeitpunkt.

Patientinnen mit bekannten thrombophilen
Zusténden haben ein erhdhtes Risiko fur
eine VTE, und eine HET kann dieses Risiko
noch verstarken. Eine HET ist daher bei
diesen Patientinnen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten Risikofaktoren
fur eine VTE gehdren die Anwendung von
Estrogenen, héheres Alter, groBe Operatio-
nen, Adipositas aufgrund von langerer Im-
mobilisierung (BMI> 30 kg/m?), Schwanger-
schaft/Postpartalperiode, systemischer
Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es
besteht kein Konsens Uber die mdgliche
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. Wenn nach einer ge-
planten Operation mit einer ldngeren Ruhig-
stellung zu rechnen ist, wird ein Abbruch der
Behandlung mit Linoladiol N empfohlen. Bei
Frauen ohne VTE in der personlichen Kran-
kengeschichte, bei denen aber ein Ver-
wandter 1. Grades in der Krankengeschich-
te eine Thrombose im jugendlichen Alter
aufweist, sollte nach sorgfaltiger Beratung
in Bezug auf die Einschrankungen (nur ein
Teil der thrombophilen Erkrankungen wird

wahrend eines Screenings erkannt) ein
Screening angeboten werden.

Wird eine thrombophile Erkrankung identifi-
ziert, die sich in der Familienanamnese in
Form von Thrombosen bei Familienmitglie-
dern auBert oder schwerwiegend ist (wie
z.B. C-Protein-, S-Protein oder Antithrom-
bin-Mangel oder eine Kombination dieser
Stdrungen), ist eine HET kontraindiziert.

Bei Frauen, die bereits eine chronische ge-
rinnungshemmende Therapie erhalten, muss
das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer HET sorg-
faltig abgewogen werden.

Die Behandlung ist sofort abzubrechen,
wenn Symptome einer VTE auftreten. Die
Patientinnen sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, sofort einen Arzt aufzusu-
chen, wenn mdgliche Symptome eines
thromboembolischen Ereignisses auftreten
(z.B. schmerzhaftes Anschwellen eines
Beines, plotzliche Schmerzen im Brustkorb,
Dyspnoe).

Koronare Herzkrankheit

Aus randomisierten, kontrollierten klinischen
Studien gibt es keine Hinweise auf einen
Schutz gegen einen Myokardinfarkt bei
Frauen mit oder ohne vorbestehende KHK,
die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-
oder Estrogen-Monotherapie erhielten.

In randomisierten, kontrollierten Studien
wurde kein erhdhtes KHK-Risiko bei Frauen
mit Hysterektomie, die sich einer Estrogen-
Monotherapie unterziehen, festgestellt.

Ischédmischer Schlaganfall

Eine kombinierte Estrogen-Gestagen- und
eine Estrogen-Monotherapie sind mit einem
bis zu 1,5-fach héheren Schlaganfallrisiko
verbunden. Das relative Risiko andert sich
nicht mit dem Alter oder der Zeit seit der
Menopause. Da das grundlegende Risiko
aber stark altersabhéngig ist, steigt das
Gesamtschlaganfallrisiko bei Patientinnen,
die eine HET erhalten, mit dem Alter an.

ALT Erhéhungen

In klinischen Studien mit dem Kombinations-
regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
oder ohne Dasabuvir gegen das Hepatitis-C-
Virus (HCV) trat eine Erhdhung der ALT um
mehr als das 5fache der oberen Norm (ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die Ethi-
nylestradiol-haltige Arzneimittel, wie z.B.
kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK), an-
wandten. Zudem wurden bei Behandlung
mit Glecaprevir/Pibrentasvir Erhdhungen der
ALT bei Anwenderinnen von Ethinylestradiol-
haltigen Arzneimitteln beobachtet. Bei Frau-
en, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen
als Ethinylestradiol anwandten, wie etwa
Estradiol, war die Rate erhdhter ALTWerte
ahnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene
erhielten; aufgrund der begrenzten Anzahl
an Frauen, die diese anderen Estrogene an-
wandten, ist dennoch Vorsicht bei der gleich-
zeitigen Gabe mit dem Kombinationsregime
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder
ohne Dasabuvir und auch mit dem Regime
Glecaprevir/Pibrentasvir geboten. Siehe Ab-
schnitt 4.5.

Sonstige Erkrankungen

Da Estrogene eine Flussigkeitsretention ver-
ursachen konnen, sollten Patientinnen mit
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Herz- bzw. Nierenfunktionsstérungen sorg-
faltig Uberwacht werden.

Exogene Estrogene kdnnen Symptome eines
hereditéaren oder erworbenen Angio6dems
ausldsen oder verschlimmern.

Frauen mit einer Vorerkrankung mit Hyper-
triglyzeriddmie sollten wahrend einer Estro-
genersatztherapie oder einer HET engma-
schig Uberwacht werden, da in seltenen
Féallen unter einer Estrogentherapie massiv
erhdhte Plasmatriglyzeridspiegel, die zu Pan-
kreatitis fuhren, beschrieben wurden.

Estrogene erhdhen die Konzentration des
Thyroxin-bindenden Globulins (TBG), was
zu einer erhdhten Gesamtkonzentration an
zirkulierenden Schilddriisenhormonen (ge-
messen anhand von proteingebundenem
Jod (PBY)), erhdhten T4-Konzentrationen
(anhand von Saulenchromatographie oder
Radioimmunassay) oder T3-Konzentrationen
(anhand von Radioimmunassay) flhrt. Die
T3-Bindungskapazitat ist herabgesetzt, was
die erhdhte TBG-Konzentration widerspie-
gelt. Die Konzentrationen an freiem T4 und
freiem T3 sind unveréndert. Andere Binde-
proteine kénnen im Serum erhoht sein, d. h.
Transcortin (CBG) und Sexualhormon-bin-
dendes Globulin (SHBG), was zu einer ho-
heren Konzentration an zirkulierenden Kor-
tikosteroiden bzw. Sexualsteroiden fuhrt. Die
Konzentrationen freier oder biologisch ak-
tiver Hormone sind unverandert. Andere
Plasmaproteine kdnnen erhdht sein (Angio-
tensinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-Antitryp-
sin, Ceruloplasmin).

Eine HET verbessert nicht die kognitive Funk-
tion. Basierend auf der WHI-Studie gibt es
einige Hinweise flr ein erhéhtes Risiko einer
moglichen Demenz bei Frauen, die nach dem
65. Lebensjahr eine kontinuierliche kombi-
nierte HET oder Estrogen-Monotherapie
beginnen.

Lokale unerwiinschte Ereignisse

Intravaginale Applikatoren kénnen geringe
lokale Traumata verursachen, insbesondere
bei Frauen mit schwerer vaginaler Atrophie.

Hilfsstoffe Benzylalkohol und Cetylstearyl-
alkohol

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
und leichte lokale Reizungen verursachen.
Dieses Arzneimittel enthélt Cetylstearylalko-
hol, der eine lokale Hautreizung (z.B. Kon-
taktdermatitis) hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zu Wechselwirkun-
gen von Linoladiol N mit anderen Arznei-
mitteln durchgefhrt.

Der Stoffwechsel von Estrogenen kann durch
die gleichzeitige Verabreichung von Sub-
stanzen erhdht werden, die bekanntermaBen
wirkstoffmetabolisierende Enzyme, insbe-
sondere Cytochrom-P450-Enzyme, induzie-
ren, wie Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital,
Phenytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva
(z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavi-
renz).

Obwohl Ritonavir und Nelfinavir als starke
Inhibitoren bekannt sind, zeigen sie hingegen
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bei gleichzeitiger Verabreichung mit Steroid-
hormonen induzierende Eigenschaften.
Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kénnen
den Metabolismus von Estrogenen induzie-
ren.

Klinisch kann ein erhdhter Metabolismus von
Estrogenen zu einer verringerten Wirkung
und zu Veranderungen des Blutungsprofils
des Uterus fuhren.

FUr dstrogenhaltige hormonelle Kontrazep-
tiva wurde gezeigt, dass es bei gleichzeitiger
Anwendung von Lamotrigin aufgrund einer
induzierten Glucoronidierung von Lamotrigin
zu signifikant erniedrigten Plasmaspiegeln
von Lamotrigin kommt. Dies kann zu einer
verminderten Kontrolle von Krampfanfallen
fihren. Wenngleich die mdgliche Wechsel-
wirkung zwischen Hormonersatztherapie und
Lamotrigin nicht untersucht wurde, ist davon
auszugehen, dass ahnliche Interaktionen
existieren. Entsprechend kann es bei Frauen,
die beide Arzneimittel gleichzeitig anwenden,
zu einer verminderten Kontrolle von Krampf-
anféllen kommen kann.

Sonstige Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinations-
regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
oder ohne Dasabuvir gegen HCV trat eine
Erhdéhung der ALT um mehr als das 5fache
der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger
bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige
Arzneimittel, wie z. B. KOK, anwandten. Bei
Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estro-
genen als Ethinylestradiol anwandten, wie
etwa Estradiol, war die Rate erhdhter ALT-
Werte ahnlich wie bei jenen, die keinerlei
Estrogene erhielten; aufgrund der begrenz-
ten Anzahl an Frauen, die diese anderen
Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht
bei der gleichzeitigen Gabe mit dem Kom-
binationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ri-
tonavir mit oder ohne Dasabuvir und auch
mit dem Regime mit Glecaprevir/Pibrentas-
vir (siehe Abschnitt 4.4) geboten.

Durch die vaginale Anwendung wird der
First-Pass-Effekt in der Leber umgangen,
sodass vaginal angewendete Estrogene
moglicherweise weniger durch Enzyminduk-
toren beeinflusst werden als oral eingenom-
mene Hormone.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Linoladiol N ist wéhrend der Schwanger-
schaft nicht indiziert. Wenn wahrend der
Behandlung mit Linoladiol N eine Schwan-
gerschaft eintritt, sollte die Behandlung
sofort abgebrochen werden. Die Ergebnisse
der meisten epidemiologischen Studien, die
flr die unbeabsichtigte Estrogen-Exposition
bei Feten relevant sind, haben bisher keinen
Hinweis auf eine teratogene oder fetotoxi-
sche Wirkung ergeben.

Stillzeit
Linoladiol N sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist sehr unwahrscheinlich, dass Linoladiol N
Auswirkung auf die Aufmerksamkeit oder
Koordination hat.

4.8 Nebenwirkungen

Erfahrung nach der Marktzulassung

Die folgenden mit Linoladiol N in Verbindung
gebrachten Nebenwirkungen wurden be-
richtet:

Siehe Tabelle 1

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit
oraler und/oder transdermaler Estrogen-
therapie in Verbindung gebracht (Klassen-
effekte):

Siehe Tabelle 2

Tabelle 1
Systemorganklasse Gelegentlich (= 1/1.000 bis Sehr selten (< 1/10.000)
(MedDRA) < 1/100)

Allgemeine Erkrankungen

Vortibergehende, leichte
und Beschwerden am Verab- | lokale Reizungen (z. B.

Uberempfindlichkeitsreaktion
der Haut (allergisches

reichungsort Pruritus, Brennen). Leichter | Kontaktekzem)
Ausfluss

Tabelle 2

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich

>1/100 bis < 1/10
(=1% und < 10%)

> 1/1000 bis < 1/100
(>0,1% und < 1%)

Infektionen und parasitéare

Vaginitis, einschlieBlich

Erkrankungen vaginale Candidose
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems

Psychiatrische Erkrankungen | Depression

Veranderungen der Libido,
Stimmungsschwankungen

Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel, Kopfschmerzen,

Migrane, Angstzustande

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4

3
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Sonstige Risiken

Andere Nebenwirkungen wurden im Zu-

Fortsetzung der Tabelle

sammenhang mit Estrogen-Gestagen-Be- Systemorganklasse Haufig Gelegentlich

handlungen berichtet.

— Erkrankungen der Haut und Unterhaut: > 1/100 bis < 1/10 > 1/1000 bis < 1/100
Erythema multiforme, Erythema nodosum, (=1% und < 10%) (>0,1% und < 1%)
vaskulére Purpura Augenerkrankungen Kontaktlinsenunvertréglichkeit

- Mdgliche Demenz bei Patientinnen, die GefaBerkrankungen Venenthrombose,

alter als 65 Jahre sind (siehe Abschnitt 4.4)
— Gallenblasenerkrankungen

Brustkrebs-Risiko

Lungenembolie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Blahungen,
Bauchschmerzen

Leber- und

Gallenblasenerkrankungen

— Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jah-
re erhielten, wurde Uber ein bis zu 2-fach
erhdhtes Risiko fur eine Brustkrebsdiag-
nose berichtet.

Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Chloasma/Melasma,
Hirsutismus, Pruritus,
Hautausschlag

Alopezie

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

. Arthralgie, Beinkrampfe
— Bei Anwenderinnen einer Ostrogen-Mono-

therapie ist die Erhdhung des Risikos ge-
ringer als bei Anwenderinnen von Ostrogen-
Gestagen-Kombinationspréaparaten.

Anomale Gebarmutterblu-
tungen (Durchbruchblutungen/
Schmierblutungen),
Brustschmerzen,
Brustspannen, BrustvergroBe-
rung, Brustsekretion,

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
— Die Hohe des Risikos hangt von der An- Brustdrise

wendungsdauer ab (siehe Abschnitt 4.4).

— Es werden Abschatzungen des absoluten
Risikos basierend auf den Ergebnissen

der gréBten randomisierten, placebokon- - Leukorrhoe _
trollierten Studie (WHI-Studie) und der Allgemeine Erkrankungen Odeme
bislang gréBten Metaanalyse von prospek- und Beschwerden am
tiven epidemiologischen Studien darge- Verabreichungsort
stellt. Untersuchungen Gewichtsveranderungen

Siehe Tabelle 3 und 4 %i%]ly%i?igak;?taehme)‘ erhonte

Endometriumhyperplasie und -karzinom

Postmenopausale Frauen mit Uterus

Das Risiko fur ein Endometriumkarzinom bei
Frauen mit Uterus, die keine HET anwenden,
betragt 5 Falle pro 1000 Frauen. In Abhan-

Tabelle 3: Bislang groBte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschétztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

gigkeit von der Dauer der Estrogen-Mono- Alter zu Inzidenz pro 1.000 Nichtan- | Relatives | Zusatzliche Fille pro 1.000
therapie und der Estrogendosis variierte das . . . s X

P e ! ; Beginn der wenderinnen einer HET Risiko HET-Anwenderinnen nach
erhohte Risiko flr ein Endometriumkarzinom HET (Jahre) iiber 5 Jahre (50-54 Jahre)* 5 Jahren
in epidemiologischen Studien zwischen 5 u =
und 55 zusatzlich diagnostizierten Fallen pro HET nur mit Ostrogen
1000 Frauen im Alter von 50 bis 65 Jahren. 50 | 13,3 1.2 | 2,7

Ovarialkarzinom

Die Anwendung einer Estrogen-Monothera-
pie oder einer kombinierten Estrogen-Ge- 50 |
stagen-HET wurde mit einem leicht erhdhten
Risiko einer Ovarialkarzinomdiagnose in Ver-
bindung gebracht (siehe Abschnitt 4.4).

Kombinierte Therapie mit Ostrogen
und Gestagen

13,3 16 | 8,0

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

Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterscheidet,

andert sich auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfélle proportional.

Bei einer Metaanalyse von 52 epidemiologi-
schen Studien wurde ein erhohtes Risiko
eines Ovarialkarzinoms bei Frauen, die ge-
genwartig eine HET anwenden, im Vergleich
zu Frauen, die nie eine HET angewendet
haben, festgestellt (RR 1,43, 95 %-KI
1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die eine HET Uber 5 Jah-
re anwenden, bedeutet dies etwa 1 zusatz-
lichen Fall pro 2000 Anwenderinnen. Bei
Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren,
die sich keiner HET-Behandlung unterziehen,
werden durchschnittlich 2 von 2000 Frauen
innerhalb von 5 Jahren mit Ovarialkarzinom 50 |
diagnostiziert.

Tabelle 4: Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn Relatives Risiko

der HET (Jahre)

Inzidenz pro 1.000
Nichtanwenderinnen
einer HET liber einen
Zeitraum von 10 Jahren
(50-59 Jahre)*

Zusatzliche Falle pro
1.000 HET-Anwende-
rinnen nach 10 Jahren

HET nur mit Ostrogen

26,6 1,3 | 7,1
Kombinierte Therapie mit Ostrogen
und Gestagen

26,6 18 | 20,8

* Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von
27 (kg/m2)

Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterscheidet,

andert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle proportional.

Risiko vendser Thromboembolien

Eine HET ist mit einem 1,3-3-fach hdheren 50 |
relativen Risiko flr das Auftreten einer veno-
sen Thromboembolie (VTE), d. h. einer tiefen
Venenthrombose oder Lungenembolie ver-
bunden. Das Auftreten eines solchen Ereig-
nisses ist im ersten Jahr einer HET wahr-

4 014883-106784
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scheinlicher (siehe Abschnitt 4.4). Im Fol-
genden die Ergebnisse der WHI-Studien:

Siehe Tabelle 5

Risiko flir koronare Herzkrankheit

Das Risiko einer koronaren Herzkrankheit ist
bei Patientinnen Uber 60 Jahren, die eine
kombinierte Estrogen-Gestagen-HET er-
halten, geringfligig erhoht (siehe Abschnitt
4.4).

Schlaganfall-Risiko

Die Anwendung einer Estrogen-Monothera-
pie und einer Estrogen-Gestagen-Therapie
wird mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten
relativen Risiko, einen ischémischen Schlag-
anfall zu erleiden, in Zusammenhang ge-
bracht. Das Risiko fur einen hamorrhagi-
schen Schlaganfall ist wahrend einer HET-
Behandlung nicht erhoht.

Das relative Risiko ist von Therapiedauer und
Alter unabhangig. Da das grundlegende
Risiko aber stark altersabhangig ist, steigt
das Gesamtschlaganfallrisiko bei Frauen, die
eine HET erhalten, mit dem Alter an (siehe
Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 6

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte Abt. Pharmakovigilanz Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, 53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach der unbeabsichtigten oder beabsich-
tigen Anwendung einer groBen Menge
Linoladiol N kann es zu unerwUnschten
Wirkungen wie z. B. Magen-Darm-Beschwer-
den, Ubelkeit, etc. kommen. Diese sollten
symptomatisch behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: nattrliche
und halbsynthetische Estrogene, rein.

ATC-Code: GO3CA03

Der Wirkstoff, synthetisches 17B-Estradiol,
entspricht chemisch und biologisch dem
endogenen Estradiol beim Menschen.

Koérpereigenes 17-Estradiol induziert die
priméren und sekundaren weiblichen Ge-
schlechtsmerkmale und erhéalt sie aufrecht.
Die biologischen Wirkungen von 17B-Estra-
diol werden mittels einer Reihe spezifischer
Estrogenrezeptoren ausgetibt. Der Steroid-
Rezeptor-Komplex ist an die DNS der Zellen
gebunden und induziert die Synthese spe-
zifischer Hormone.

Die Reifung des Vaginalepithels hangt von
den Estrogenen ab. Estrogene erhdhen die
Anzahl der Oberflachen- und Intermediar-

014883-106784

Tabelle 5: WHI-Studien - Zusatzliches Risiko einer VTE bei Anwendung iiber 5 Jahre

Altersbereich Inzidenz pro 1000 Relatives Risiko Zusétzliche Falle pro
(Jahre) Frauen im und 95 %-KI 1000 Anwenderinnen
Placebo-Arm liber
5 Jahre
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-79 | 7 | 1206-24 | +1(-3-10)
Orale Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50-79 | 4 | 23(012-43 | +5(1-13)
* Studie bei Frauen mit Hysterektomie.

Tabelle 6: WHI-Studien kombiniert - Zusétzliches Risiko eines ischdamischen Schlag-
anfalls* bei Anwendung iiber 5 Jahre

Inzidenz pro 1000 Zusatzliche Falle
Altersbereich Frauen im Relatives Risiko pro 1000
(Jahre) Placebo-Arm iiber |und 95 %-KI Anwenderinnen
5 Jahre tiber 5 Jahre
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

zellen und senken die Anzahl der Basalzellen
im Vaginalabstrich.

Vaginal angewendetes Estrogen lindert die
Symptome vaginaler Atrophie bei Estrogen-
mangel in der Postmenopause.

Eine Linderung der vaginalen Symptome
wurde innerhalb der ersten 4 Behandlungs-
wochen erreicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei vaginaler Anwendung wird Estradiol Gber
das Scheidenepithel absorbiert und gelangt
in Konzentrationen, die Uber dem normalen
postmenopausalen Bereich liegen, in den
Blutkreislauf.

Nach Anwendung einer Einzeldosis von 2 g
Linoladiol N, aquivalent zu 200 mcg E2,
wurden die folgenden Werte festgestellt:
AUC,_g55 = 1285,2 pg/mlI*h und C,,
= 103,5 pg/ml. Die geometrische mittlere
Halbwertszeit von E2 betrug 5,05 Stunden
mit einer hohen interindividuellen Variabilitat.

In einer vierwochigen Studie mit mehrfacher
Anwendung betrugen die mittlere Estradiol-
Serumkonzentration bei Studienbeginn und
die Talkonzentration (etwa 36 Stunden nach
der letzten Anwendung der Studienmedika-
tion bestimmt) 6,4 pg/ml bzw. 15,1 pg/ml.
In dieser Studie wurden keine C,,,.-Konzen-
trationen bestimmt.

max

Estradiol wird in der Leber und im Verdau-
ungstrakt schnell zu Estron und anschlieBend
zu Estriol umgewandelt. Die Umwandlung
von Estradiol in Estriol ist irreversibel. Uber
95 % des Estriols wird, hauptséchlich in Form
von Glucuroniden, mit dem Urin ausgeschie-
den.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

17B-Estradiol ist eine sehr gut bekannte Sub-
stanz. Préklinische Studien lieferten keine
zusétzlichen fur die klinische Sicherheit re-
levanten Daten als die, die bereits in anderen
Abschnitten der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels angeflhrt sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol, Cetylpalmitat (Ph. Eur.),
Cetylstearylalkohol (Ph. Eur.) [pflanzlich],
Natriumcitrat-Dihydrat (E 331), Octyldode-
canol (Ph. Eur.), Polysorbat 60, Sorbitans-
tearat (E 491), gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

— im unversehrten Behaltnis:
3 Jahre

— nach Anbruch:
Solange sich die Beschaffenheit der
Creme (Farbe, Geruch, Konsistenz)
nicht deutlich verandert hat.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminiumtube mit Verschlusskappe aus
Polyethylen HD.

PackungsgroBe: 25 g Creme zur vaginalen
Anwendung mit Applikator.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel
SudbrackstraBe 56, 33611 Bielefeld
Telefon: (0521) 8808-05

Telefax: (0521) 8808-334

E-mail: aw-info@drwolffgroup.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
6824764.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

25.09.1967 / 11.07.2013

10. STAND DER INFORMATION
01.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

014883-106784



	﻿Linoladiol® N
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


