FACHINFORMATION

GEDEON RICHTER Lenzetto 1,53 mg/SpriihstoR transdermales Spray, Losung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lenzetto 1,53 mg/SprihstoR transdermales Spray, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Spriihstol liefert 90 Mikroliter transdermales Spray, Lésung, die 1,53 mg Estradiol (entsprechend 1,58 mg Estradiol-Hemihy-
drat) enthalten.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthélt 65,47 mg Alkohol (Ethanol) pro Spriihstol, entsprechend 72,74 % w/v.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Transdermales Spray, Losung

Die Losung ist klar und farblos bis blassgelb.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogenmangelsymptomen bei postmenopausalen Frauen (bei Frauen, deren letzte Mo-
natsblutung mindestens 6 Monate zuriickliegt oder mit chirurgischer Menopause, mit intaktem oder ohne Uterus).

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Behandlung von Frauen im Alter dber 65 Jahren vor.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Lenzetto wird einmal taglich entweder als Monotherapie oder als kontinuierlich sequenzielle Behandlung angewendet (bei Kombi-
nation mit einem Gestagen).

Als Initialdosis wird einmal taglich ein SpriihstoR auf die trockene und gesunde Haut des Unterarms verabreicht. Je nach klini-
schem Ansprechen kann die Dosis auf taglich zwei SprihstoRe auf den Unterarm erhoht werden. Die Dosiserhohung sollte auf
den menopausalen Symptomen der Frau basieren und sollte friihestens nach 4 Wochen kontinuierlicher Behandlung mit Lenzetto
erfolgen. Die Tageshtchstdosis ist 3 SpriihstoRe (4,59 mg/Tag) auf den Unterarm. Eine Dosiserhohung sollte mit dem Arzt be-
sprochen werden. Fir Patientinnen, die Schwierigkeiten haben, die verschriebene Dosis auf verschiedene, nicht-Uberlappende Be-
reiche desselben Unterarms aufzubringen, kann Lenzetto auch auf einen Bereich des anderen Unterarms oder auf einen Bereich
des inneren Oberschenkels aufgebracht werden.

Zur Einleitung und Fortflihrung der Behandlung der postmenopausalen Symptome sollte die niedrigste noch wirksame Dosis tber
den kirzestmaoglichen Zeitraum (siehe Abschnitt 4.4) angewendet werden.

Falls die Schwere der menopausalen Symptome der Frau nach einer Dosiserhéhung nicht abnimmt, sollte die Patientin auf die vor-
herige Dosis zurlcktitriert werden.

Die Patientinnen sollten in regelmaBigen Abstanden, soweit klinisch angemessen (z. B. in 3- bis 6-Monatsintervallen), untersucht
werden, um festzustellen, ob eine weitere Behandlung noch notwendig ist (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn einer postmenopausalen Frau mit intaktem Uterus Estrogen verschrieben wird, sollte ebenfalls die Behandlung mit einem
Gestagen begonnen werden, welches als Zusatz zu einer Estrogen-Behandlung zugelassen ist, um das Risiko flr ein Endometri-
umkarzinom zu reduzieren. Nur Gestagene, die als Zusatz zur Estrogen-Behandlung zugelassen sind, sollten verabreicht werden.

Frauen mit intaktem Uterus

Bei Frauen mit intaktem Uterus sollte das Arzneimittel mit einem Gestagen, das als Zusatz zur Estrogen-Behandlung zugelassen
ist, in einem kontinuierlich sequenziellen Dosisschema angewendet werden. Das Estrogen wird kontinuierlich angewendet. Das
Gestagen wird zusatzlich fir mindestens 12 bis 14 Tage jedes 28-Tage-Zyklus sequenziell angewendet.

Bisher unbehandelte Patientinnen und Patientinnen, die von einer anderen HRT wechseln (zyklisch, sequenziell oder kontinuierlich
kombiniert), sollten beraten werden, wie die Behandlung zu beginnen ist.

In der Zeit, in der das Estrogen mit dem Gestagen kombiniert wird, kann eine Abbruchblutung auftreten. Ein neuer 28-Tage-Zyklus
wird ohne Pause begonnen.

Frauen ohne Uterus
Sofern nicht bereits die Diagnose einer Endometriose vorliegt, wird die Anwendung eines zusatzlichen Gestagens bei Frauen ohne
Uterus nicht empfohlen.

Ubergewichtige und adipdse Frauen

Es liegen nur begrenzte Daten vor, die nahelegen, dass Rate und Ausmal} der Resorption von Lenzetto bei tibergewichtigen und
adiposen Frauen reduziert sein kdnnen. Wahrend der Therapie kann daher eine entsprechende Anpassung der Dosis notwendig
sein. Die Dosiserhohung sollte mit dem Arzt besprochen werden.
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Kinder und Jugendliche
Es gibt kein relevantes Anwendungsgebiet von Lenzetto bei Kindern und Jugendlichen.

Vergessene Anwendung

Wenn eine Anwendung vergessen wird, sollte die Patientin die vergessene Anwendung nachholen, sobald sie es bemerkt, und die
nachste Anwendung zur gewohnten Zeit durchfiihren. Wenn es jedoch fast Zeit fir die ndchste Anwendung ist, sollte sie die ver-
gessene Anwendung Uberspringen und die nachste Anwendung zur gewohnten Zeit durchfiihren. Wenn eine oder mehrere Anwen-
dungen vergessen wurden, ist ein Spllen der Pumpe durch Abgabe eines SpriihstolRes mit aufgesetztem Deckel erforderlich. Das
Vergessen einer Anwendung kann die Wahrscheinlichkeit von Durchbruch- und Schmierblutungen erhohen.

Art der Anwendung
Das Behdltnis sollte beim Spriihen aufrecht und vertikal gehalten werden. Bevor ein neuer Applikator zum ersten Mal angewendet

wird, sollte die Pumpe zuerst vorbereitet werden, indem man dreimal in den Deckel spriiht.

Die Tagesdosis ist ein Sprihstof} auf den inneren Unterarm. Wenn zwei oder drei Spriihstolie als Tagesdosis verschrieben werden,
sollten diese auf nebeneinanderliegende, sich nicht Gberlappende (Seite an Seite) 20 cm? groRe Bereiche auf der Innenseite des
Unterarms zwischen Ellbogen und Handgelenk aufgebracht werden. Die Lésung sollte dann ca. 2 Minuten trocknen.

Die Frauen sollten die Anwendungsstelle mit Kleidung bedecken, falls eine andere Person mit dieser Hautstelle in Kontakt kom-
men konnte, nachdem das Spray getrocknet ist. Die Anwendungsstelle sollte in den folgenden 60 Minuten nicht gewaschen wer-
den.

Die Patientinnen sollten dartber informiert werden, dass Kinder nicht mit der Korperstelle in Bertihrung kommen sollten, auf die
das Estradiol-Spray gespriiht wurde (siehe Abschnitt 4.4). Wenn ein Kind mit dem Teil des Arms, auf den Lenzetto gespriiht wurde,
in Kontakt kommt, sollte die Haut des Kindes umgehend mit Wasser und Seife gewaschen werden.

Studien legen nahe, dass die Resorption von Estradiol bei Anwendung von Lenzetto auf der Haut des Oberschenkels mit der An-
wendung von Lenzetto auf der inneren Oberflache des Unterarms vergleichbar ist, aber niedriger ist, wenn es auf der Haut des Ab-
domens angewendet wird.

Wenn das Produkt gemaf der Beschreibung verwendet wird, wird durch jeden SpriihstoR die gleiche Menge an Inhaltsstoff auf die
Haut aufgebracht, unabhéngig von den verschiedenen Sprihmustern.

Erhohte Hauttemperatur

Die Auswirkungen einer erhohten Umgebungstemperatur auf Lenzetto wurden untersucht und ein klinisch relevanter Unterschied
hinsichtlich des Ausmales der Resorption von Lenzetto wurde nicht beobachtet. Jedoch sollte Lenzetto bei extremen Tempera-
turverhaltnissen, wie z. B. beim Sonnenbaden oder in der Sauna, mit Vorsicht angewendet werden.

Anwendung von Sonnencreme

Wenn Sonnencreme ungefahr eine Stunde nach der Anwendung von Lenzetto auf die Haut aufgetragen wird, kann die Resorption
von Estradiol um 10 % reduziert sein. Wenn die Sonnencreme ungefahr eine Stunde vor der Anwendung von Lenzetto aufgetragen
wurde, wurde keine Auswirkung auf die Resorption beobachtet (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Bestehender oder friherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht

Estrogenabhangiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender Verdacht (vor allem Endometriumkarzinom)

- Nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich

Unbehandelte Endometriumhyperplasie

Friihere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (vor allem tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)
- Bekannte thrombophile Erkrankung (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4)
Bestehende oder erst kurze Zeit zuriickliegende arterielle thromboembolische Erkrankungen (vor allem Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

- Akute Lebererkrankung oder zurtickliegende Lebererkrankung, solange sich die relevanten Leberenzym-Werte nicht nor-
malisiert haben

Porphyrie

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausalen Beschwerden begonnen werden, welche die Lebensqualitat nega-
tiv beeintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem Einzelfall mindestens jahrlich sorgféltig gegeneinander abgewogen wer-
den. Eine HRT sollte nur so lange fortgefiihrt werden, wie der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewertung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger Menopause vor. Da jedoch das absolute Risiko
bei jingeren Frauen niedriger ist, konnte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jingeren Frauen glnstiger sein als bei alteren.

Arztliche Untersuchungen/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn oder Wiederaufnahme einer HRT ist eine vollstandige Eigen- und Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die kor-
perliche Untersuchung (einschliellich Unterleib und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den Kontraindikationen und
Warnhinweisen orientieren. Wahrend der Behandlung werden regelmaBige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Haufig-
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keit und Art nach der individuellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dartiber aufgeklart werden, welche Verande-
rungen der Briste sie dem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal mitteilen missen (siehe Abschnitt ,Brustkrebs” weiter un-
ten). Die Untersuchungen, einschliellich bildgebender Verfahren wie z. B. Mammaographie, sind entsprechend der gegenwartig b-
lichen Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt, friiher
vorlag und/oder sich wéhrend einer Schwangerschaft oder einer zurtickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt
auch fur den Fall, dass eine der nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der Behandlung mit Lenzetto auf-
tritt oder sich verschlechtert:

Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose
Risikofaktoren fiir Thromboembolien (siehe unten)

- Risikofaktoren fiir estrogenabhéngige Tumoren, z. B. Auftreten eines Mammakarzinoms bei Verwandten ersten Grades
Hypertonie

Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefale
Cholelithiasis

- Migréne oder (schwere) Kopfschmerzen

- Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe unten)
- Epilepsie

Asthma

Otosklerose

Griinde fir einen sofortigen Therapieabbruch
Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen abzubrechen:

- |kterus oder Verschlechterung der Leberfunktion

- Signifikante Erhohung des Blutdrucks

- Erstmaliges Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen
- Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -karzinom

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko fiir Endometriumhyperplasie und -karzinom bei langerfristiger Estrogen-Mo-
notherapie erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos fiir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms bei Anwenderinnen einer
Estrogen-Monotherapie schwankt zwischen einer zweifachen- bis zu einer zwdlffachen Zunahme, verglichen mit Frauen ohne
HRT, abhangig von der Dauer der Anwendung und der Hohe der Estrogen-Dosis (siehe Abschnitt 4.8). Nach Beendigung der Be-
handlung kann das Risiko fir mindestens 10 Jahre erhoht bleiben.

Die zusatzliche zyklische Gabe eines Gestagens flr die Dauer von mindestens 12 Tagen pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zyklus oder
die kontinuierliche kombinierte Estrogen-Gestagen-Behandlung von Frauen mit intaktem Uterus kompensiert das zusatzliche Risi-
ko, das von der Estrogen-Monotherapie ausgeht.

Die endometrielle Sicherheit bei zusatzlicher Gabe eines Gestagens ist flr Lenzetto nicht untersucht worden.

Durchbruch- und Schmierblutungen konnen wahrend der ersten Monate der Behandlung auftreten. Wenn Durchbruch- oder
Schmierblutungen einige Zeit spater im Verlauf der Therapie auftreten oder nach Therapieende anhalten, muss die Ursache ermit-
telt und u. U. eine Biopsie des Endometriums durchgefiihrt werden, um eine maligne Erkrankung des Endometriums auszuschlie-
Ren.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu einer pramalignen oder malignen Transformation residualer Endometrioseherde fiih-
ren. Daher sollte in Betracht gezogen werden, in den Fallen ein Gestagen zusatzlich zur Estrogensubstitutionstherapie zu geben, in
denen auf Grund einer Endometriose eine Hysterektomie vorgenommen wurde und bei denen eine residuale Endometriose vor-
liegt.

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

Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen

Im Rahmen der randomisierten placebokontrollierten Studie Women’s Health Initiative Study (WHI) und einer Metaanalyse von
prospektiven epidemiologischen Studien wurde gleichermaRen ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die eine Kom-
bination aus Estrogen und Gestagen als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt nach ca. 3 (1 - 4) Jahren in Erscheinung (siehe Ab-
schnitt 4.8).

HRT nur mit Estrogen
Die WHI-Studie zeigte kein erhohtes Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie. Beobach-
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tungsstudien haben meist ein geringflgig erhohtes Risiko fur eine Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch niedriger war als das
Risiko bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groflen Metaanalyse haben gezeigt, dass nach Behandlungsende das erhohte Risiko im Laufe der Zeit ab-
nimmt und die Zeit bis zur Riickkehr auf das altersentsprechende Grundrisiko von der Dauer der vorherigen Anwendung der HRT
abhangig ist. Wenn die HRT mehr als 5 Jahre lang angewendet wurde, kann das Risiko tber einen Zeitraum von 10 Jahren oder
langer andauern.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte Behandlung mit Estrogenen und Gestagenen, fiihrt zu einer erhohten Brustdichte in der
Mammographie, was sich nachteilig auf die radiologische Brustkrebsdiagnostik auswirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer grollen Meta-Analyse lassen auf ein leicht erhdhtes Risiko bei Frauen schlielen, die im Rah-
men einer HRT Estrogen-Monoarzneimittel oder kombinierte Estrogen-Gestagen-Arzneimittel anwenden, das sich innerhalb von 5
Anwendungsjahren zeigt und nach Beendigung der Behandlung im Laufe der Zeit abnimmt.

Einige weitere Studien, einschlieRlich der WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das entsprechende Risiko unter der Anwendung ei-
ner kombinierten HRT vergleichbar oder geringfligig niedriger ist (siehe Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

- Eine HRT ist mit einem 1,3 - 3-fach erhohten Risiko flr vendse Thromboembolien (VTE) verbunden, d. h. tiefe Venenthrom-
bosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spéater (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie haben ein erhohtes VTE-Risiko. Eine HRT kann dieses Risiko erhohen und ist

daher bei diesen Patientinnen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehoren die Anwendung von Estrogenen, ein hoheres Alter, groRere

Operationen, ldngere Immobilisierung, Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus

erythematodes (SLE) und Krebs. Es besteht kein Konsens tber die mogliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten missen vorbeugende MaRnahmen zur Verhinderung einer VTE nach einer Operati-

on bertcksichtigt werden. Bei langerer Immobilisierung nach einer geplanten Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis

6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen. Die Behandlung sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau

wieder vollstandig mobilisiert ist.

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, aber mit Verwandten ersten Grades, die bereits in jungen Jahren eine Throm-

bose hatten, kann ein Thrombophilie-Screening in Erwagung 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 fiihren).

Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt und sind auflerdem Thrombosen bei Verwandten bekannt oder ist der festge-

stellte Defekt schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Protein-S- oder Protein-C-Mangel oder eine Kombination von Defekten),

ist eine HRT kontraindiziert.

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

- Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt werden. Die Patientinnen sollen
darauf hingewiesen werden, dass sie sofort Kontakt mit ihrem Arzt aufnehmen missen, wenn sie mogliche Symptome ei-
ner Thromboembolie bemerken (insbesondere schmerzhafte Schwellung eines Beins, plétzlicher Schmerz im Brustkorb,
Atemnot).

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten, kontrollierten Studien, dass eine kombinierte HRT mit Estrogen und Gestagen oder ei-
ne Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem Myokardinfarkt schitzen, unabhangig davon, ob bei ihnen eine KHK vorliegt oder
nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

Das relative Risiko einer KHK ist unter einer kombinierten HRT mit Estrogen und Gestagen geringflgig erhoht. Da das Ausgangsri-
siko flr eine KHK in hohem Mal altersabhéngig ist, ist die Zahl der zusatzlich auftretenden Falle, die auf die HRT aus Estrogen
und Gestagen zurtickgehen, bei pramenopausalen gesunden Frauen sehr gering. Die Zahl steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie
In randomisierten kontrollierten Studien wurden keine Hinweise fiir ein erhdhtes Risiko einer KHK bei hysterektomierten Frauen un-
ter einer Estrogen-Monotherapie gefunden.

Ischamischer Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen und Gestagen und die Estrogen-Monotherapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten
Risiko fiir einen ischamischen Schlaganfall verbunden. Das relative Risiko ist unabhangig vom Alter und der Zeitspanne, die seit
der Menopause vergangen ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem Mal} altersabhéngig ist,
nimmt das Gesamtrisiko eines Schlaganfalls fiir Frauen unter einer HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).
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Sehstérungen
Eine Thrombose der Retinagefalie ist bei Frauen, die Estrogene erhalten, berichtet worden. Falls es zu einem teilweisen oder kom-

pletten Sehverlust kommt oder wenn plotzlich Proptosis, Diplopie oder Migrane einsetzen, muss das Arzneimittel bis zu einer ge-
naueren Untersuchung dieser Stérungen sofort abgesetzt werden. Wenn die Untersuchung ein Papillenédem oder Lasionen der
Retinagefalle zeigt, sollten Estrogene dauerhaft abgesetzt werden.

Anstieg der ALT
Wiéhrend klinischer Studien mit Patienten, deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV) mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Pa-

ritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin behandelt wurden, traten Erhchungen der ALT bis tber das 5-Fache der
oberen Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel, wie z. B. KHK, anwandten. Zudem

wurden bei Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Erhohungen der ALT bei Anwende-
rinnen von ethinylestradiolhaltigen Arzneimitteln wie KHK beobachtet.

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol, wie Estradiol, und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin anwandten, war die Rate erhdhter ALT-Werte dhnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene er-
hielten; aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei der gleich-
zeitigen Gabe mit den folgenden Kombinationsregimen geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne
Ribavirin und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir. Siehe Abschnitt 4.5.

Andere Erkrankungen
Estrogene konnen eine Flissigkeitsretention bewirken. Daher missen Patientinnen mit kardialen oder renalen Funktionsstdrungen
sorgféltig beobachtet werden.

Exogene Estrogene konnen Symptome eines hereditaren oder erworbenen Angioodems ausldsen oder verschlimmern.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeridamie sollten wahrend einer Estrogen- oder Hormonsubstitutionstherapie engmaschig
Uberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer Estrogentherapie unter derartigen Umstanden von seltenen Fallen eines
starken Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

Estrogene erhohen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch es zu einem Anstieg des gesamten zirku-
lierenden Schilddriisenhormons kommt, was anhand des proteingebundenen lods (PBI), des T4-Spiegels (Sdulen- oder Radioim-
munassay) oder T3-Spiegels (Radioimmunassay) 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 corticoidbindende Globulin (CBG) und das geschlechtshormonbindende Globulin (sex-hormone binding globulin/SHBG),
was zu einem Ansteigen der zirkulierenden Corticosteroide bzw. Sexualhormone flhrt. Freie oder biologisch aktive Hormonkon-
zentrationen bleiben unverandert. Andere Plasmaproteine konnen erhoht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-Antitryp-
sin, Coeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kognitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko flir eine wahrscheinliche
Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer kontinuierlichen kombinierten HRT oder einer Estrogen-Monotherapie alter als 65 Jahre
waren.

Anwendung von Sonnencreme

Wenn Sonnencreme ungefahr eine Stunde nach der Anwendung von Lenzetto auf die Haut aufgetragen wird, kann die Resorption
von Estradiol um 10 % reduziert sein. Wenn die Sonnencreme ungefahr eine Stunde vor der Anwendung von Lenzetto aufgetragen
wurde, wurde keine Auswirkung auf die Resorption beobachtet (siehe Abschnitt 5.2).

Erhohte Hauttemperatur

Die Auswirkungen einer erhohten Umgebungstemperatur wurden untersucht. Der Unterschied in der Resorption von Lenzetto be-
trug ca. 10 %. Es wird nicht erwartet, dass dies bei der téglichen Anwendung von Lenzetto von klinischer Relevanz ist (siehe Ab-
schnitt 5.2). Dennoch sollte Lenzetto bei extremen Temperaturverhéltnissen, wie z. B. beim Sonnenbaden oder in der Sauna, mit
Vorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Mégliche Ubertragung von Estradiol auf Kinder
Estradiol-Spray kann versehentlich von der Hautregion, auf die es gespriiht wurde, auf Kinder tbertragen werden.

Nach Markteinfihrung wurden bei prapubertaren Madchen Brustentwicklung und Raumforderungen in der Brust, bei prapuberta-
ren Jungen friihzeitige Pubertat, Gyndkomastie und Raumforderungen in der Brust nach einer unabsichtlichen Sekundarexposition
gegenuber Estradiol-Spray berichtet. In den meisten Fallen gingen diese Symptome nach dem Beenden der Estradiol-Exposition
wieder zuriick.

Die Patientinnen sollten angewiesen werden:

- anderen Personen, insbesondere Kindern, nicht zu erlauben, mit der exponierten Hautregion in Berihrung zu kommen und
die Anwendungsstelle gegebenenfalls mit Kleidung zu bedecken. Im Falle eines Kontakts sollte die Haut des Kindes umge-
hend mit Wasser und Seife gewaschen werden.

- bei Anzeichen und Symptomen (Brustentwicklung oder andere sexuelle Verdnderungen) bei einem Kind, das moglicher-
weise versehentlich Estradiol-Spray ausgesetzt war, einen Arzt aufzusuchen.
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Im Falle einer moglichen unbeabsichtigten Sekundarexposition gegentber Lenzetto sollte der Arzt die Ursache einer anormalen
sexuellen Entwicklung des Kindes identifizieren. Wenn festgestellt wird, dass die unerwartete Brustentwicklung oder -veranderung
das Ergebnis einer unbeabsichtigten Exposition gegentber Lenzetto sind, sollte der Arzt die Patientin im Hinblick auf die richtige
Anwendung und Handhabung von Lenzetto, wenn Kinder zugegen sind, beraten. Wenn die Bedingungen fir eine sichere Anwen-
dung nicht erflllt werden konnen, sollte erwogen werden, Lenzetto abzusetzen.

Sonstiger Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthalt 65,47 mg Alkohol (Ethanol) pro SpriihstoR, entsprechend 72,74 % w/v. Bei geschadigter Haut kann es
ein brennendes Gefuhl hervorrufen.

Alkoholhaltige Produkte sind brennbar. Von Feuer fernhalten. Wahrend der Anwendung des Sprays sollten offene Flammen, bren-
nende Zigaretten oder die Verwendung heiRer technischer Geréte (z. B. Haartrockner) vermieden werden, bis das Spray auf der
Haut getrocknet ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene kann durch die gleichzeitige Anwendung von Substanzen verstarkt werden, die Arzneimittel-me-
tabolisierende Enzyme, vor allem die Cytochrom-P-450-Enzyme, induzieren. Zu diesen Substanzen gehoren Antikonvulsiva (z. B.
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin und Efavirenz).

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen angewandt werden, enzyminduzierende Eigenschaften,
obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer bekannt sind. (Traditionelle) pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hyperi-
cum perforatum) enthalten, konnen den Metabolismus der Estrogene (und Gestagene) induzieren.

Bei der transdermalen Anwendung wird der First-Pass-Effekt in der Leber umgangen, so dass transdermal angewandte Estrogene
(und Gestagene) moglicherweise weniger stark als oral gegebene Hormone durch Enzyminduktoren beeintrachtigt werden.

Klinisch kann ein erhohter Estrogen- und Gestagenmetabolismus zu einer verminderten Wirkung dieser Hormone und zu Verande-
rungen des uterinen Blutungsmusters fihren.

Auswirkungen einer HRT mit Estrogenen auf andere Arzneimittel

Es wurde gezeigt, dass estrogenhaltige hormonelle Kontrazeptiva die Plasmakonzentrationen von Lamotrigin bei gleichzeitiger
Verabreichung aufgrund der Induktion der Lamotrigin-Glucuronidierung signifikant verringern. Dies kann die Kontrolle von Krampf-
anfallen beeintrachtigen. Obwohl die mogliche Wechselwirkung zwischen einer Hormonersatztherapie und Lamotrigin nicht unter-
sucht wurde, ist davon auszugehen, dass eine ahnliche Wechselwirkung besteht, die bei Frauen, die beide Arzneimittel zusammen
verwenden, zu einer Verringerung der Anfallskontrolle fiihren kann.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Direkt wirkende antivirale Arzneimittel (DAAs) und ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KHK

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin gegen
HCV trat eine Erhohung der ALT um mehr als das 5-Fache der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethiny-
lestradiolhaltige Arzneimittel, wie z. B. KHK, anwandten. DarUber hinaus wurden auch bei Patientinnen, die mit Glecaprevir/Pibren-
tasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt wurden, ALT-Erhohungen bei Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel wie KHK einnahmen.

Direkt wirkende antivirale Arzneimittel (DAAS) und Arzneimittel, die andere Estrogene als Ethinylestradiol enthalten, wie z. B. Estra-
diol

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol, wie etwa Estradiol, und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin anwandten, war die Rate erhohter ALT-Werte ahnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene
erhielten; aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei der gleich-
zeitigen Gabe mit den folgenden Kombinationsregimen geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne
Ribavirin und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Lenzetto ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Wenn es wahrend der Behandlung mit Lenzetto zur Schwangerschaft

kommt, sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden.

Die Ergebnisse der meisten bisher vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten Estrogenexpo-
sition des Fetus relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxischen Effekte.

Stillzeit
Lenzetto ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Lenzetto auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen durchgefihrt.
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4.8 Nebenwirkungen

In einer 12-wochigen, randomisierten, placebokontrollierten Studie mit Lenzetto, die 454 Frauen einschloss, wurden 80 - 90 % der
Frauen, die auf den Wirkstoff und 75 - 85 % der Frauen, die auf das Placebo randomisiert wurden, lber einen Zeitraum von mindes-

tens 70 Tagen behandelt.

Die Nebenwirkungen sind nach Organklassen und Haufigkeiten gemal der MedDRA-Konvention aufgefiihrt: Haufig (= 1/100,

<1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000).
Tabelle 1: Berichtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse
(MedDRA 12.0)

Haufig
(21/100,<1/10)

Gelegentlich
(=1/1000,<1/100)

Selten
(=1/10000, < 1/1 000)

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Beschwerden am Anwen-
dungsort

Schmerzen in der Achselgegend

Psychiatrische Erkrankungen Depressive Verstimmungen, Angstzusténde,
Schlaflosigkeit Libido vermindert,
Libido gesteigert
Erkrankungen des Nervensys- Kopfschmerz Schwindelgefihl Migrane
tems
Augenerkran-kungen Sehstorungen Kontaktlinsenunvertraglichkeit
Erkrankungen des Ohrs und Schwindel
des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen
Gefalerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen des Gastrointes- | Abdominale Schmerzen, | Diarrhg, Blahungen,
tinal-trakts Ubelkeit Dyspepsie Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des | Hautausschlag, Erythema nodosum, Hirsutismus,
Unterhautzell-gewebes Pruritus Urtikaria, Akne
Hautreizung

Skelettmuskulatur-, Bindege- Myalgie Muskelspasmen
webs- und Knochenerkran-
kungen
Erkrankungen der Brustschmerz, Brustverfarbung, Dysmenorrho,
Geschlechtsorgane und der Brust schmerzempfind- | Brustdriisenabsonderung, pramenstruationsartiges Syndrom,
Brustdriise lich, Zervixpolyp, BrustvergroRerung

Uterus- bzw. Vaginalblu- | Endometriumhyperplasie,

tun-gen einschliellich Ovarialzyste,

Schmierblutun-gen, Kolpitis

Metrorrhagie
Allgemeine Erkrankungen und Odem, Ermidung

Untersuchungen

Gewicht erhoht,
Gewicht erniedrigt

Gamma-Glutamyltransferase er-
hoht,
Cholesterin im Blut erhoht

Aus der Uberwachung nach Markteinfiihrung wurden zusétzlich die folgenden Nebenwirkungen berichtet:

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

- Alopezie
- Chloasma
- Hautverfarbung

Brustkrebs-Risiko

- Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre durchgefihrt hatten, war das Risiko
fir eine Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhoht.
- Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist die Erhohung des Risikos geringer als bei Anwenderinnen von Estro-
gen-Gestagen-Kombinationspraparaten.
- Die Hohe des Risikos ist von der Anwendungsdauer abhéngig (siehe Abschnitt 4.4).
- Es werden Abschatzungen des absoluten Risikos basierend auf den Ergebnissen der grofiten randomisierten, placebokon-
trollierten Studie (WHI-Studie) und der bislang grofiten Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien darge-

stellt.
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Bislang grolte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien - Geschétztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jah-
riger Anwendung bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der Inzidenz pro 1 000 Nichtanwende- Relatives Risiko Zusétzliche Falle pro 1 000 HRT-
HRT rinnen einer HRT Uber 5 Jahre (50 Anwenderinnen nach 5 Jahren
(Jahre) - 54 Jahre)*
HRT nur mit Estrogen
50 13,3 1,2 2,7
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 \ 133 16 \ 80

* 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 Brustkrebsfalle proportional.

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

Alter zu Beginn der Inzidenz pro 1 000 Nichtanwende- Relatives Risiko Zusétzliche Falle pro 1 000 HRT-
HRT rinnen einer HRT Uber einen Zeit- Anwenderinnen nach 10 Jahren
(Jahre) raum von 10 Jahren (50 — 59 Jah-
re)*
HRT nur mit Estrogen
50 26,6 1,3 7.1
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 \ 26,6 18 \ 208

* Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)
# Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, andert sich auch die Anzahl der zuséatzlichen Brust-
krebsfalle proportional.

WHI-Studien in den USA — zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz bei 1 000 Frauen im Place- Relatives Risiko und 95 % K Zusétzliche Félle bei 1 000 HRT-
(Jahre) bo-Arm Uber einen Zeitraum von Anwenderinnen Uber einen Zeit-
5 Jahren raum von 5 Jahren (95 % KI)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 \ 21 08(07-10) \ -4(-6-0)2
Estrogen und Gestagen (CEE+MPA)F
50-79 \ 17 12(1,0-1,5) \ +4(0-9)

*2 WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhthtes Brustkrebsrisiko zeigte.

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

CEE - Konjugiertes equines Estrogen (Conjugated equine estrogen)

MPA - Medroxyprogesteronacetat

Endometriumkarzinom-Risiko

Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus

Ungeféhr 5 von 1 000 Frauen mit intaktem Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln ein Endometriumkarzinom.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie nicht empfohlen, da diese das Risiko eines
Endometriumkarzinoms erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

In Abhangigkeit von der Dauer einer Estrogen-Monotherapie und der Estrogen-Dosis lag das erhohte Risiko eines Endometri-
umkarzinoms in epidemiologischen Studien bei 5 bis 55 zusatzlich diagnostizierten Fallen pro 1 000 Frauen im Alter zwischen 50
und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zur Estrogen-Monotherapie fir mindestens 12 Tage pro Zyklus kann dieses erhohte Risiko vermie-
den werden. In der Million Women Study war nach 5-jahriger Anwendung einer kombinierten HRT (sequenziell oder kontinuierlich)
das Risiko eines Endometriumkarzinoms nicht erhoht (RR 1,0 [0,8 - 1,2]).

Ovarialkarzinom
Die Anwendung von Estrogen-Monoarzneimitteln oder kombinierten Estrogen-Gestagen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem ge-
ringfligig erhohten Risiko verbunden, dass ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhchtes Ovarialkarzinomrisiko fiir 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 zwi-
schen 50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre lang anwenden, tritt ein zusatzlicher Fall pro 2 000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen
im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HRT anwenden, werden Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 2 Falle von Ovarialkarzi-
nom pro 2 000 Frauen diagnostiziert.
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Risiko fiir vendse Thromboembolien

Das Risiko fiir das Auftreten einer vendsen Thromboembolie (VTE), z. B. einer Thrombose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen, oder
einer Lungenembolie ist bei einer HRT um das 1,3 - 3-Fache erhoht. Das Auftreten eines solchen Ereignisses ist wahrend des ers-
ten Behandlungsjahres wahrscheinlicher als in den Folgejahren der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4). Die diesbezliglichen Ergeb-
nisse der WHI-Studien sind im folgenden Abschnitt dargestellt:

WHI-Studien — zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz pro 1 000 Frauen im Pla- Relatives Risiko und 95 % K Zusétzliche Falle pro 1 000 HRT-
(Jahre) cebo-Arm (ber einen Zeitraum von Anwenderinnen nach 5 Jahren
5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie®
50 - 59 7 \ 12 (06 - 2,4) \ 1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50 - 59 4 \ 23(12-43) \ 5(1-13)

8 Studie bei Frauen ohne Uterus

Risiko fir koronare Herzkrankheit

- Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von tber 60 Jahren ist das Risiko flr die Entwick-
lung einer koronaren Herzkrankheit leicht erhht (siehe Abschnitt 4.4).

Risiko flir einen ischamischen Schlaganfall

- Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie und einer kombinierten Estrogen-Gestagen-Therapie ist verbunden mit ei-
nem bis zu 1,5-fach erhohten Risiko fir einen ischamischen Schlaganfall. Das Risiko fir einen hamorrhagischen Schlag-
anfall ist unter einer HRT nicht erhoht.

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

Kombinierte WHI-Studien — zusétzliches Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall* nach 5ahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz pro 1 000 Frauen im Pla- Relatives Risiko und 95 % K Zusétzliche Falle pro 1 000 HRT-
(Jahre) cebo-Arm Uiber 5 Jahre Anwenderinnen iber 5 Jahre
50- 59 8 13(1,1-1,6) 3(1-5)

4 Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Im Zusammenhang mit einer Estrogen-/Gestagen-Behandlung wurden weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen berichtet: An-
gioddem, anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen, Glucose-Intoleranz, Depression, Stimmungsschwankungen, Reizbarkeit,
Exazerbation einer Chorea, Exazerbation einer Epilepsie, Demenz (siehe Abschnitt 4.4), Exazerbation von Asthma, cholestatischer
Ikterus, erhohte Inzidenz von Gallenblasen-Erkrankungen, Pankreatitis, Vergrolerung von hepatischen Hadmangiomen, Chloasma
oder Melasma, die auch nach dem Absetzen des Arzneimittels persistieren kdnnen, Erythema multiforme, hamorrhagische Erupti-
on, Verlust des Kopfhaares, Arthralgie, Galaktorrhg, fibrozystische Veranderungen der Brust, Grolenzunahme von Uterusmyomen,
Veranderungen in der Menge der Zervixsekretion, Veranderungen des Ektropiums der Cervix uteri, vaginale Candidose, Hypokalz-
amie (vorbestehende Erkrankung).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach akuter Aufnahme hoher Dosen estrogenhaltiger Arzneimittel wurden keine Auswirkungen berichtet. Eine Uberdosierung von
Estrogen kann Ubelkeit, Erbrechen, schmerzempfindliche Brust, Schwindelgefiihl, abdominale Schmerzen, Verschlafenheit/Ermi-
dung hervorrufen und bei Frauen kdnnen Abbruchblutungen auftreten. Die Behandlung einer Uberdosierung besteht aus dem Ab-
setzen von Lenzetto zusammen mit der Einleitung einer angemessenen symptomatischen Behandlung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems, Estrogene, Naturliche und halbsyn-
thetische Estrogene, rein; Estradiol, ATC-Code: GO3CA03

Lenzetto bietet durch Freisetzung von Estradiol, dem wichtigsten von den Eierstdcken sezernierten estrogenen Hormon, eine sys-
temische Estrogensubstitutionstherapie. Der Wirkstoff, synthetisches 17-3-Estradiol, ist chemisch und biologisch mit dem korper-
eigenen humanen Estradiol identisch, substituiert den Verlust der Estrogenproduktion bei menopausalen Frauen und mindert die
damit verbundenen Beschwerden.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Wenn Lenzetto auf die Haut aufgetragen wurde, betrug die durchschnittliche Trocknungszeit 90 Sekunden

(Median = 67 Sekunden).

In einer Mehrfachdosisstudie wurden postmenopausale Frauen fiir 14 Tage mit ein, zwei oder drei 90-Mikroliter-Sprihstoflien Len-
zetto auf die Innenseite des Unterarms behandelt. Die Plasmaspiegel von Estradiol erreichten einen Steady-State nach 7 - 8 Tagen
der Anwendung von Lenzetto.

Nach einer morgendlichen Applikation blieben die Blutspiegel in den 24 Stunden nach der Anwendung relativ stabil und innerhalb
des therapeutischen Bereichs, mit Spitzenspiegeln zwischen 2 und 6 Uhr.

In einer klinischen Studie wurden postmenopausale Frauen fir 12 Wochen mit ein, zwei oder drei 90-Mikroliter-SpriihstoRen Len-
zetto auf die Innenseite des Unterarms behandelt und die Blutspiegel von Estradiol wurden in Woche 4, 8 und 12 gemessen. Die
Estradiol-Exposition nahm mit ansteigender Dosis (ein, zwei oder drei SpriihstoRe) zu, jedoch war die Zunahme etwas weniger als
proportional zur Dosis.

Die pharmakokinetischen Parameter flir Estradiol und Estron bei ein, zwei oder drei 90-Mikroliter-SpriihstoRen Lenzetto wurden in
einer klinischen Studie weiter untersucht und sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2. Pharmakokinetische Parameter an Tag 14 (unadjustiert auf vor Behandlungsbeginn)

Anzahl der taglichen SpriihstéRe von Lenzetto

PK Parameter’ 1 Spriihsto 2 SpriihstéRe 3 SpriihstéRe

(n=24) (n=23) (n=24)
Estradiol (pg/ml)
Crmax 31,2 46,1 48,4
Crin 103 16,4 189
Cavg 17,8 2872 29,5
Estron (pg/ml)
Crmax 47,1 58,4 67,4
Crmin 29,0 39,0 44,1
Cavg 35,5 48,7 54,8

T Alle Werte sind als geometrische Mittelwerte dargestellt.

Eine zweite Pharmakokinetik-Studie untersuchte die Serum-Estradiol-Konzentrationen bei 20 postmenopausalen Frauen, die fr
18 Tage mit drei 90-Mikroliter-SpriihstoRen Lenzetto auf die Innenseite des Unterarms behandelt wurden. In dieser Studie fihrte
die Anwendung von Sonnencreme eine Stunde vor der Anwendung von Lenzetto zu keinem signifikanten Unterschied in der Re-
sorption von Estradiol. Wenn die Sonnencreme eine Stunde nach der Anwendung von Lenzetto aufgetragen wurde, war die Re-
sorption von Estradiol um ca. 10 % herabgesetzt (siehe Abschnitt 4.4).

Die Studien legen nahe, dass die Resorption von Estradiol bei Anwendung auf der Haut des Oberschenkels mit der Anwendung auf
der inneren Oberflache des Unterarms vergleichbar ist, bei Anwendung auf der Haut des Abdomens jedoch niedriger ist.

Estradiol-Transfer wéhrend der Anwendung von Lenzetto

In einer klinischen Studie zur Bewertung des Transfer-Risikos wurden 20 postmenopausale Frauen mit drei 90-Mikroliter-Spriihsto-
Ren Estradiol transdermales Spray (1,53 mg/Spriihstol) einmal taglich auf die Innenseite des Unterarms behandelt. Sie hielten ei-
ne Stunde nach der Behandlung ihren Unterarm fiir 5 Minuten auf die Innenseite des Unterarms eines mannlichen Probanden.
Wahrend der Studie wurde kein signifikanter Transfer von Estradiol beobachtet. Zum Transfer innerhalb einer Stunde nach der An-
wendung liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 4.4).

Erhohte Hauttemperatur

Eine Bioverfiigbarkeitsstudie untersuchte die Auswirkungen von erhohter Umgebungstemperatur bei 24 gesunden postmenopau-
salen Frauen, die 2 Spriihstole auf den Unterarm erhielten. In dieser Studie flihrte die erhdhte Umgebungstemperatur von 35 °C
fur 4 Stunden zu einer dhnlichen Rate und einem vergleichbaren Ausmal der Resorption, mit einer Abweichung von ca. 10 % ver-
glichen mit Daten, die bei Raumtemperatur erhoben wurden.

Ubergewichtige und fettleibige Frauen

Um den Einfluss von Adipositas auf die Resorption abzuschéatzen, wurde eine vergleichende Bioverfligbarkeitsstudie mit einer Ein-
zeldosis durchgefiihrt. Die Studie verglich Rate und Ausmal} der Resorption von Estradiol 1,53 mg/SprihstoR (90 Mikroliter) bei
adipdsen und normalgewichtigen Frauen bei normaler Temperatur nach Verabreichung von zwei Spriihstofien auf den Unterarm.
Basierend auf den Schatzwerten fiir Baseline-korrigiertes unkonjugiertes Estradiol und unkonjugiertes Estron waren Ausmaf und
Rate der Resorption ca. 33-38 % und 15 - 17 % niedriger, wahrend der Median des Resorptionspeaks 12 bis 14 Stunden friiher be-
obachtet werden konnte. Fur Baseline-korrigiertes Gesamt-Estron waren Ausmal’ und Rate der Resorption ca. 7 % niedriger bzw.
22 % hoher als bei adipdsen postmenopausalen Frauen. Die T,y ist bei adiposen postmenopausalen Frauen fur diesen Analyten
um ca. 6 Stunden verzdgert.

Verteilung
Estrogene zirkulieren im Blut gréRtenteils an geschlechtshormonbindendes Globulin (SHGB) und Albumin gebunden.
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Biotransformation

Estradiol wird reversibel in Estron umgewandelt, und beide konnen in Estriol umgewandelt werden, welches der haufigste Harnme-
tabolit ist. Estrogene unterliegen aulRerdem einer enterohepatischen Rezirkulation tber Sulfat- und Glucuronid-Konjugation in der
Leber, biliare Sekretion der Konjugate in den Darm und Hydrolyse im Darm, gefolgt von einer Rickresorption. Bei postmenopausa-
len Frauen liegt ein signifikanter Anteil der zirkulierenden Estrogene als Sulfat-Konjugate, insbesondere als Estronsulfat, vor, wel-
ches als zirkulierendes Reservoir fir die Bildung aktiverer Estrogene dient.

Elimination

Estradiol, Estron und Estriol werden zusammen mit Glucuroniden und Sulfat-Konjugaten im Urin ausgeschieden. Die Plasmaspie-
gel von Estradiol, Estron und Estronsulfat gingen nach mehr als einer Woche nach Beendigung der Therapie auf ihre Ausgangs-
werte zurlick, sobald ein Steady-State erreicht wurde.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die konventionellen Untersuchungen zur allgemeinen Toxizitat zeigten keine weiteren Risiken zusatzlich zu denen, die bereits in
dieser Fachinformation angegeben sind. Die langfristige Verabreichung von natirlichen und synthetischen Estrogenen flhrte bei
bestimmten Tierspezies zu einem vermehrten Auftreten von Karzinomen in Brust, Uterus, Zervix, Vagina, Testes und Leber (siehe
Abschnitt 4.4).

Tierexperimentelle Studien mit Estradiol oder Estradiolvalerat zeigten embryoletale Effekte, sogar bei relativ niedrigen Dosen, Fehl-
bildungen des Urogenitaltraktes und Feminisierung mannlicher Feten.

Die Formulierung enthalt Octisalat als Hilfsstoff zur Verbesserung der Hautpenetration. Octisalat findet seit vielen Jahren eine brei-
te Verwendung in kommerziell erhaltlichen Hautpflegeprodukten. Obwohl nicht viele formale Studien zur Toxizitat vorliegen, ist es
unwahrscheinlich, dass Octisalat fiir Menschen ein besonderes Risiko darstellt, da sowohl die akute orale Toxizitat von Octisalat,
als auch die subchronische Toxizitat nach dermaler oder oraler Anwendung gering sind. Untersuchungen zur Phototoxizitat und
Photo-Kontaktallergie am Menschen waren negativ. AuRerdem waren Untersuchungen zur Mutagenitat, Klastogenitat, Photomu-
tagenitat und Photoklastogenitat unter Verwendung von Bakterien- und Gewebekulturen negativ.

Aufgrund der hormonellen Aktivitat und der Genotoxizitatsstudien und angesichts der begrenzten dermalen Penetration von Octi-
salat, der relativ niedrigen im Produkt enthaltenen Menge von Octisalat (8,5 %) und des Fehlens von Nebenwirkungsmeldungen
aus der umfassenden Anwendung beim Menschen in Sonnencremes und Kosmetika ist ein Einfluss von Octisalat auf die mensch-
liche Reproduktion oder ein karzinogener Effekt unwahrscheinlich.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA])
Die Beurteilung der Risiken fur die Umwelt hat gezeigt, dass der Wirkstoff Estradiol-Hemihydrat moglicherweise ein Risiko fur die
aquatische Umgebung, insbesondere fiir Fische, darstellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Octisalat
Ethanol 96 %

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach der ersten Anwendung innerhalb von 56 Tagen verbrauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.
Nicht tber 25 °C lagern.
Enthalt Ethanol, das entziindlich ist. Nicht in der Nahe von Heizgeraten, offenen Flammen oder anderen Ziindquellen aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Losung befindet sich in einer Glasflasche mit einer Dosierpumpe. Die Einheit befindet sich in einem Kunststoffgehduse mit ei-
ner konischen Offnung, die Abstand, Winkel und Anwendungsbereich der Dosierpumpe vorgibt.

Jedes Behdltnis ist mit 6,5 ml transdermalem Spray, Losung gefllt, und gibt nach der Vorbereitung 56 Spriihstolie ab.

Packungsgrofien:
Ein Plastikbehaltnis 6,5 ml (56 Spriihstole)
Drei Plastikbehéltnisse 3 x 6,5 ml (3 x 56 Spriihstole)

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Nach Abgabe der 56 Spriihstolie muss der Behélter entsorgt werden, obwohl eine Restmenge vorhanden ist. Die Anzahl der abge-
gebenen SprihstoRe sollte in der Tabelle auf dem Umkarton angekreuzt werden.

Da die aufgebrauchten Behéltnisse noch Arzneimittelriickstéande enthalten, sollten sie nicht tber den Haushaltsmill entsorgt wer-
den. Leere Behaltnisse sollten zur Vernichtung an die Apotheke zurickgegeben werden.

Dieses Arzneimittel stellt moglicherweise ein Risiko fiir die Umwelt dar (siehe Abschnitt 5.3).

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
71103 Budapest
Ungarn

Ortlicher Vertreter

Gedeon Richter Pharma GmbH
Ettore-Bugatti-Stralke 6 — 14
51149 Kdln

Tel.: 02203 9688-0

Fax: 0180 3433366

E-Mail: service@gedeonrichter.de
www.gedeonrichter.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
91153.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Dezember 2015
Datum der Verlangerung der Zulassung: 19. Méarz 2021

10. STAND DER INFORMATION
07.2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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