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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fem7®-50 ug, 50 Mikrogramm/24 Stunden,
Transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jedes Pflaster enthalt 1,5 mg Estradiol-
Hemihydrat. Die GroBe des Pflasters ist
15 cm? und die Wirkstofffreisetzung betragt
50 Mikrogramm Estradiol in 24 Stunden.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Transdermales Pflaster

Achteckiges, transparentes, flexibles, trans-
dermales Matrix-Pflaster mit abgerundeten
Ecken, befestigt an einer etwas gréBeren,
abziehbaren Schutzfolie.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estro-
genmangelsymptomen nach der Menopause.

Pravention einer Osteoporose bei postme-
nopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko,
die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindi-
kation gegenulber anderen zur Osteoporo-
sepravention zugelassenen Arzneimitteln auf-
weisen. (Siehe auch Abschnitt 4.4)

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Fem7-50 pg ist ein Pflaster zur Estrogen-
Monotherapie, das im Rahmen einer konti-
nuierlichen Behandlung einmal wochentlich
auf die Haut aufgeklebt wird, d.h. jedes
Pflaster wird nach 7 Tagen durch ein neues
Pflaster ersetzt.

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist der Zusatz
eines Gestagens Uber mindestens 12—14 Ta-
ge pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zyklus er-
forderlich, um einer durch Estrogen indu-
zierten endometrialen Hyperplasie vorzu-
beugen. Fur weitere Informationen siehe
auch Abschnitt 4.4 (,Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fur die An-
wendung — Endometriumhyperplasie®).

AuBer bei einer vorangegangenen Diagnose
einer Endometriose wird die zusétzliche
Gabe eines Gestagens bei hysterektomier-
ten Frauen nicht empfohlen.

Sowohl fir den Beginn als auch fur die Fort-
fUhrung einer Behandlung postmenopausa-
ler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fur die kurzest mégliche Therapiedauer
anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4). Da-
her sollte die Therapie normalerweise mit
einem Fem7-50 ug Pflaster beginnen (Frei-
setzung von 50 pg Estradiol/24 Stunden).
Wenn die verschriebene Dosierung die me-
nopausalen Beschwerden nicht lindert, kann
die Dosierung gegebenenfalls nach den ers-
ten paar Monaten auf ein Pflaster erhdht
werden, das 75 ug oder 100 ug Estradiol
téglich freisetzt. Eine maximale Dosis von
100 g Estradiol/Tag sollte nicht Uberschrit-
ten werden. Falls Anzeichen einer Uberdo-
sierung andauern, wie z.B. Spannungsge-
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fhl in der Brust, sollte die Dosierung ent-
sprechend reduziert werden.

Hysterektomierte Frauen, die noch keine
HRT erhalten haben oder von einer ande-
ren HRT wechseln, kdnnen jederzeit mit der
Anwendung von Fem7-50 ug beginnen.
Das gleiche gilt fUr nicht-hysterektomierte
Frauen, die noch keine HRT erhalten ha-
ben, oder die von einer kontinuierlich kom-
binierten HRT wechseln.

Bei nicht-hysterektomierten Frauen, die von
einer sequenziellen HRT wechseln, sollte
die Behandlung mit Fem7-50 ug nach Be-
endigung des vorangegangenen Behand-
lungszyklus beginnen.

Die Stelle, auf die das Pflaster aufgeklebt
wird, sollte bei jedem neuen Pflaster ge-
wechselt werden. Es wird empfohlen, Ap-
plikationsorte unterhalb der Taille, wo sich
die Haut wenig faltet, zu wahlen (z. B. obere
GeséBregion, Hufte, Bauch). Fem7-50 ug
darf weder auf die Bruste noch in der Nahe
der Bruste aufgeklebt werden. Die gewahlte
Hautstelle sollte sauber, trocken, gesund
und intakt sein. Das Pflaster sollte aufge-
klebt werden, sobald es aus der Hulle he-
rausgenommen wurde.

Das Pflaster wird aufgeklebt, indem man
beide Halften der Schutzfolie entfernt und
es dann fur mindestens 30 Sekunden auf
die Haut aufdriickt (die Warme ist flr die
Entfaltung der maximalen Haftwirkung er-
forderlich).

Sollte sich ein Pflaster vorzeitig (vor Ablauf
von sieben Tagen) teilweise oder vollstan-
dig von der Haut 16sen, sollte es entfernt
und durch ein neues Pflaster ersetzt wer-
den. Zur Verbesserung der Therapiecom-
pliance wird empfohlen, dass die Patientin
den spéteren Pflasterwechsel wieder am
gewohnten Tag vornimmt. Dies wird eben-
so fur den Fall angeraten, dass die Patien-
tin den Wechsel des Pflasters am vorgese-
henen Tag vergisst. Das Vergessen eines
Pflasters kann die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Durchbruchblutung oder
Schmierblutung erhéhen.

4.3 Gegenanzeigen

e bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

e estrogenabhangiger maligner Tumor bzw.
ein entsprechender Verdacht (z.B. En-
dometriumkarzinom)

e nicht abgeklarte Blutung im Genitalbe-
reich

¢ unbehandelte Endometriumhyperplasie

e frihere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (v.a. tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie)

e pekannte thrombophile Erkrankungen (z.B.
Protein-C-, Protein-S- oder Antithrom-
bin-Mangel, sieche Abschnitt 4.4)

® pestehende oder erst kurze Zeit zurlck-
liegende arterielle thromboembolische Er-
krankung (v.a. Angina pectoris, Myokard-
infarkt)

e akute Lebererkrankung oder zurlicklie-
gende Lebererkrankungen, solange sich
die relevanten Leberenzym-Werte nicht
normalisiert haben

e bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber
dem Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile

e Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begonnen
werden, welche die Lebensqualitat beein-
trachtigen. Nutzen und Risiken sollten in
jedem Einzelfall mindestens jéhrlich sorg-
faltig gegeneinander abgewogen werden.
Eine HRT sollte nur so lange fortgefuhrt
werden, wie der Nutzen die Risiken Uber-
wiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei der Behand-
lung der pramaturen Menopause vor. Da
jedoch das absolute Risiko bei jlingeren
Frauen niedriger ist, kénnte das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis bei jungeren Frauen guns-
tiger sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/
Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
standige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die kérperliche Unter-
suchung (einschlieBlich Unterleib und Brust)
sollte sich an diesen Anamnesen sowie den
Kontraindikationen und Warnhinweisen ori-
entieren. Wahrend der Behandlung werden
regelmaBige Kontrolluntersuchungen emp-
fohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach
der individuellen Risikosituation der Frau
richten.

Die Frauen sollten dartber aufgeklart wer-
den, welche Veréanderungen der Briste sie
dem Arzt mitteilen mussen (siehe ,Brust-
krebs* weiter unten). Die Untersuchungen,
einschlieBlich geeigneter bildgebender Ver-
fahren wie z.B. Mammographie, sind ent-
sprechend der gegenwartig Ublichen Vor-
sorgepraxis und den klinischen Notwen-
digkeiten der einzelnen Frau durchzufih-
ren.

Situationen, die eine Uberwachung
erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tber-
wacht werden, wenn eine der folgenden Si-
tuationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder
frher vorlag bzw. sich wahrend einer
Schwangerschaft oder einer zurtickliegen-
den Hormonbehandlung verschlechtert hat.
Es sollte in Betracht gezogen werden, dass
diese Situationen im Laufe der aktuellen Hor-
monsubstitutionstherapie mit Fem7 -50 ug
erneut auftreten oder sich verschlechtern
kénnen, im Besonderen:

e | eiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

¢ Risikofaktoren fur Thromboembolien
(siehe unten)

¢ Risikofaktoren fUr estrogenabhangige
Tumore, z.B. Auftreten von Mamma-
karzinom bei Verwandten 1. Grades

e Hypertonie

e | ebererkrankungen (z.B. Leberadenom)

Diabetes mellitus mit oder ohne

Beteiligung der GefaBe

Cholelithiasis

Migréne oder (schwere) Kopfschmerzen

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Endometriumhyperplasie in der

Vorgeschichte (siehe unten)

Epilepsie

e Asthma

e Otosklerose
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Griinde fiir einen sofortigen

Therapieabbruch

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situatio-

nen abzubrechen:

o |kterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

e Signifikante Erhdhung des Blutdrucks

e Einsetzen migréneartiger Kopfschmerzen

e Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und

Endometriumkarzinom

e Bei Frauen mit intaktem Uterus ist bei
einer langerfristigen Estrogen-Monothe-
rapie das Risiko fur Endometriumhyper-
plasie und -karzinom erhoht. In Abhan-
gigkeit von der Behandlungsdauer und
der Estrogendosis erhoht sich das Endo-
metriumkarzinomrisiko bei Anwenderin-
nen einer Estrogen-Monotherapie um
den Faktor 2 bis 12 gegenuber Nicht-
Anwenderinnen (siehe Abschnitt 4.8).
Nach Beendigung der Therapie kann das
Risiko fur mindestens 10 Jahre erhoht
bleiben.

e Die zusatzliche zyklische Gabe eines
Gestagens fur die Dauer von mindestens
12 Tagen pro Monat bzw. pro 28-Tage-
Zyklus oder die kontinuierlich kombi-
nierte Estrogen-Gestagen-Behandlung
von Frauen mit intaktem Uterus kom-
pensiert das zusatzliche Risiko, das von
der Estrogen-Monotherapie ausgeht.

e FUr orale Dosen von Estradiol > 2 mg,
konjugierten Equinestrogenen > 0,625 mg
und Pflaster > 50 ng/Tag wurde die endo-
metriale Sicherheit zusatzlicher Gestagen-
gaben nicht untersucht.

e Durchbruch- und Schmierblutungen kon-
nen wahrend der ersten Monate der Be-
handlung auftreten. Wenn solche Blutun-
gen einige Zeit spater im Verlauf der
Therapie auftreten oder nach Therapie-
ende anhalten, muss die Ursache ermit-
telt und u. U. eine Biopsie des Endome-
triums durchgeflhrt werden, um eine bos-
artige Entartung des Endometriums aus-
zuschlieBen.

e Ungehinderte Estrogenstimulation kann
zu einer prémalignen oder malignen
Transformation residualer Endometriose-
herde fUhren. Daher sollte in Betracht
gezogen werden, in den Fallen ein Ges-
tagen zusétzlich zur Estrogensubstituti-
onstherapie zu geben, in denen auf Grund
einer Endometriose eine Hysterektomie
vorgenommen wurde und bei denen eine
residuale Endometriose vorliegt.

Brustkrebs

Es gibt Belege flr ein erhdhtes Brustkrebs-
risiko 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 Estrogenen und

Gestagenen

¢ In Rahmen der randomisierten placebo-
kontrollierten Studie Women'’s Health Ini-
tiative Study (WHI) und einer Metaanaly-
se von prospektiven epidemiologischen
Studien wurde gleichermaBen ein erhoh-
tes Brustkrebsrisiko bei Frauen festge-
stellt, die eine Kombination aus Estrogen
und Gestagen als HRT einnehmen; die-

ses Risiko tritt nach ca. 3 (1-4) Jahrenin
Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8).

HRT nur mit Estrogen

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

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

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte
Behandlung mit Estrogenen und Gesta-
genen, flhrt zu einer erhdhten Brustdichte
in der Mammographie, was sich nachteilig
auf die radiologische Brustkrebsdiagnostik
auswirken kann.

Ovarialkarzinomrisiko

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse
einer groBen Meta-Analyse lassen auf ein
leicht erhéhtes Risiko bei Frauen schlieBen,
die im Rahmen einer HRT Estrogen-Mono-
arzneimittel 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, einschlieBlich der
WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das
entsprechende Risiko unter der Anwen-
dung einer kombinierten HRT vergleichbar
oder geringfligig niedriger ist (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Venése Thromboembolie

e Eine Hormonsubstitutionstherapie ist mit
einem 1,3- bis 3-fach erhdhten Risiko fur
vendse Thromboembolien (VTE) verbun-
den, v. a. fur tiefe Venenthrombosen oder
Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HRT
ist das Auftreten einer VTE wahrschein-
licher als spater (siehe Abschnitt 4.8).

e Patientinnen mit bekannter Thrombophi-
lie haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine
HRT kann dieses Risiko erhéhen und ist
daher bei diesen Patientinnen kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3).

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

Wie bei allen postoperativen Patienten
muUssen vorbeugende MaBnahmen zur
Verhinderung einer VTE nach der Ope-
ration getroffen werden. Bei langerer Im-
mobilisierung nach einer elektiven Ope-
ration 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.

e Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte,
aber mit Verwandten ersten Grades, die
bereits in jungen Jahren an VTE erkrank-
ten, kann ein Thrombophilie-Screening
in Erwagung gezogen werden. Vorher
sollte die Patientin eingehend Uber die
begrenzte Aussagekraft dieses Verfah-
rens beraten werden (es wird nur ein Teil
der Defekte identifiziert, die zu einer
Thrombophilie fihren). Wird ein thrombo-
philer Defekt festgestellt und sind auBer-
dem Thrombosen bei Verwandten be-
kannt oder ist der festgestellte Defekt
schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Pro-
tein-S- und/oder Protein-C-Mangel oder
eine Kombination von Defekten), so ist
eine HRT kontraindiziert.

e Bei Patientinnen unter einer dauerhaften
Behandlung mit Antikoagulantien sollte
vor der Anwendung einer HRT das Risi-
ko-Nutzen-Verhaltnis sorgféltig abgewo-
gen werden.

e Sollte sich eine VTE nach Beginn der
HRT entwickeln, muss das Arzneimittel
abgesetzt werden. Die Patientinnen soll-
ten darauf hingewiesen werden, dass sie
sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen
mussen, wenn sie mogliche Symptome
einer Thromboembolie bemerken (ins-
besondere schmerzhafte Schwellung ei-
nes Beins, plotzlicher Schmerz im Brust-
korb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

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

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie:
Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringflgig er-
hoht. Da das Ausgangsrisiko fur eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem MaB alters-
abhangig ist, ist die Zahl der zusétzlich auf-
tretenden Félle, die auf die HRT aus Estro-
gen und Gestagen zurlickgehen, bei ge-
sunden Frauen kurz nach der Menopause
sehr gering. Die Zahl steigt jedoch mit zu-
nehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie:
In randomisierten, kontrollierten Studien wur-
den keine Hinweise fUr ein erhohtes Risiko
einer koronaren Herzkrankheit bei hyste-
rektomierten Frauen unter einer Estrogen-
Monotherapie gefunden.

Ischamischer Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhéh-
ten Schlaganfallrisiko verbunden. Das rela-
tive Risiko ist unabhéngig vom Alter und
der Zeitspanne, die seit der Menopause
vergangen ist. Da allerdings das Grundrisiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem
MaB altersabhangig ist, nimmt das Ge-
samtrisiko eines Schlaganfalls fir Frauen
unter einer HRT mit zunehmendem Alter zu
(siehe Abschnitt 4.8).
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Sonstige Erkrankungszusténde

e Estrogene konnen eine Flussigkeitsre-
tention bewirken; daher mussen Patien-
tinnen mit kardialen oder renalen Funkti-
onsstorungen  sorgféltig  beobachtet
werden.

e Frauen mit vorbestehender Hypertrigly-
zeriddmie muissen wahrend einer Estro-
gen- oder Hormonsubstitutionstherapie
engmaschig Uberwacht werden, weil im
Zusammenhang mit einer Estrogenthe-
rapie unter derartigen Umsténden von
seltenen Fallen eines starken Triglyzerid-
anstiegs im Plasma mit der Folge einer
Pankreatitis berichtet wurde.

e Exogene Estrogene kdnnen Symptome
eines hereditdren oder erworbenen An-
gioddems ausldsen oder verschlimmern.

e Estrogene erhdhen die Konzentration
des thyroxinbindenden Globulins (TBG),
wodurch es zu einem Anstieg des ge-
samten zirkulierenden Schilddriisenhor-
mons kommt, was anhand des protein-
gebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels
(Saulen- oder Radioimmunassay) oder
T3-Spiegels (Radioimmunassay) gemes-
sen wird. Die T3-Harzaufnahme ist he-
rabgesetzt, was einen TBG-Anstieg wi-
derspiegelt. Die freien T4 - und T3 -Kon-
zentrationen verandern sich nicht. Ande-
re Bindungsproteine kénnen im Serum
erhoht sein, wie das kortikoidbindende
Globulin (CBG) und das geschlechtshor-
monbindende Globulin  (sex-hormone-
binding globulin/SHBG), was zu einem
Ansteigen der zirkulierenden Kortikoste-
roide bzw. Sexualhormone fihrt. Freie
oder biologisch aktive Hormonkonzen-
trationen bleiben unveréandert. Andere
Plasmaproteine kdnnen erhoht sein (An-
giotensinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-
Antitrypsin, Coeruloplasmin).

e Unter einer HRT verbessern sich die ko-
gnitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hin-
weise auf ein erhdhtes Risiko flr eine
wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die
bei Beginn einer kontinuierlich kombi-
nierten HRT oder einer Estrogen-Mono-
therapie &lter als 65 Jahre waren.

Hepatitis C

In Klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
gegen das Hepatitis C-Virus (HCV) trat eine
Erhéhung der ALT um mehr als das 5fache
der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger
bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige
Arzneimittel, wie z.B. KOK, anwandten.
Zudem wurden bei Behandlung mit Gleca-
previr/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir Erhdéhungen der ALT bei
Anwenderinnen von ethinylestradiolhaltigen
Arzneimitteln wie KOK beobachtet. Bei
Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estro-
genen als Ethinylestradiol wie Estradiol und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin anwandten,
war die Rate erhohter ALT-Werte ahnlich
wie bei jenen, die keinerlei Estrogene er-
hielten; aufgrund der begrenzten Anzahl an
Frauen, die diese anderen Estrogene an-
wandten, ist dennoch Vorsicht bei der
gleichzeitigen Gabe mit den folgenden
Kombinationsregimen geboten: Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit
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oder ohne Ribavirin und mit Glecaprevir/
Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir. Siehe Abschnitt 4.5.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

e Der Metabolismus der Estrogene kann
durch die gleichzeitige Anwendung von
Substanzen verstarkt werden, die Arz-
neimittel-metabolisierende Enzyme, vor
allem die Cytochrom-P450-Enzyme, in-
duzieren. Zu diesen Substanzen gehdren
Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phe-
nytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva
(z.B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin,
Efavirenz).

e Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie
zeitgleich mit Steroidhormonen ange-
wandt werden, enzyminduzierende Ei-
genschaften, obwohl sie eigentlich als
starke Enzymhemmer bekannt sind.

e Pflanzliche Arzneimittel, die Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) enthalten,
kénnen den Metabolismus der Estro-
gene induzieren.

e Bei der transdermalen Anwendung wird
der First-Pass-Effekt in der Leber um-
gangen, so dass transdermal angewandte
Estrogene moglicherweise weniger stark
als oral gegebene Hormone durch En-
zyminduktoren beeintrachtigt werden.

e Klinisch kann ein erhéhter Estrogenmeta-
bolismus zu einer verminderten Wirkung
dieses Hormones und zu Veranderungen
des uterinen Blutungsmusters flihren.

Auswirkungen einer HRT mit Estro-
genen auf andere Arzneimittel
Hormonelle Verhttungsmittel, die Estro-
gene enthalten, kénnen bei gleichzeitiger
Verabreichung die Plasmakonzentrationen
von Lamotrigin aufgrund einer Induktion
der Lamotrigin-Glucuronidierung erheblich
verringern. Dies kann die Kontrolle von
Krampfanfallen beeintrachtigen. Obwohl
die mogliche Wechselwirkung zwischen
Hormonersatztherapie und  Lamotrigin
nicht untersucht wurde, ist davon auszuge-
hen, dass eine &hnliche Wechselwirkung
besteht, die zu einer verminderten Anfalls-
kontrolle bei Frauen fUhren kann, die beide
Arzneimittel zusammen einnehmen.

Andere Wechselwirkungen

In Klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
gegen HCV trat eine Erhdhung der ALT um
mehr als das 5fache der oberen Norm
(ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf,
die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel, wie
z.B. KOK, anwandten. Darlber hinaus
wurden auch bei Patientinnen, die mit Gle-
caprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Vel-
patasvir/Voxilaprevir - behandelt  wurden,
ALT-Erhéhungen bei Frauen beobachtet,
die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie
KOK einnahmen.

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol, wie etwa
Estradiol und Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
anwandten, war die Rate erhdhter ALT-
Werte &hnlich wie bei jenen, die keinerlei
Estrogene erhielten; aufgrund der begrenz-

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

ten Anzahl an Frauen, die diese anderen
Estrogene anwandten, ist dennoch Vor-
sicht bei der gleichzeitigen Gabe mit den
folgenden Kombinationsregimen geboten:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin und mit
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir  (siche  Abschnitt
4.4).

Schwangerschaft:

Fem7-50 ug ist in der Schwangerschaft
nicht indiziert. Wenn es wahrend der Be-
handlung mit Fem7-50 ug zur Schwan-
gerschaft kommt, sollte die Therapie sofort
abgebrochen werden.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemio-
logischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Estrogenexposition des
Fétus relevant sind, zeigen keine teratoge-
nen oder fétotoxischen Wirkungen.

Stillzeit:
Fem7-50 ug ist in der Stillzeit nicht indiziert.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aus der klinischen Erfahrung mit der Estro-
gentherapie gibt es keine Hinweise darauf,
dass Fem7-50 ug die Verkehrstlchtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigen kénnte.

Die in klinischen Studien am haufigsten ge-
nannten Nebenwirkungen (> 10 %) wéhrend
der Behandlung mit Fem7-50 ug waren
lokale Reaktionen an der Applikationsstelle,
z.B. Pruritus, Erythem, Ekzem, Urtikaria,
Odeme und Veranderungen der Hautpig-
mentierung. Dies waren meist leichte Haut-
reaktionen, die normalerweise 2-3 Tage
nach Entfernung des Pflasters verschwan-
den. Derartige Reaktionen werden héaufig
bei transdermaler Estrogen-Substitutions-
therapie beobachtet.

Alle unerwiinschten Ereignisse, die als
arzneimittelbedingt gewertet wurden
und wéhrend klinischer Studien der
Phase Il (> 500 Patientinnen) und der
Phase IV (> 10.000 Patientinnen) oder
aus Spontanmeldungen und Literatur
ermittelt wurden, sind in Tabelle 1 auf
Seite 4 zusammengefasst.

Brustkrebsrisiko

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

¢ Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist die Erhdhung des Risikos
geringer als bei Anwenderinnen von Estro-
gen-Gestagen-Kombinationspraparaten.

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

e Es werden Abschatzungen des absolu-
ten Risikos basierend auf den Ergeb-
nissen der gréBten randomisierten, pla-
cebokontrollierten  Studie  (WHI-Studie)
und der bislang gréBten Metaanalsyse
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von prospektiven  epidemiologischen
Studien dargestellt:

Bislang gr6Bte Metaanalyse von pro-
spektiven epidemiologischen Studien

Siehe Tabellen 2 und 3

WHI-Studien in den USA - zusétzliches
Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Endometriumkarzinomrisiko
Postmenopausale Frauen mit intaktem
Uterus

Ungefahr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem
Uterus, die keine HRT anwenden, entwi-
ckeln ein Endometriumkarzinom.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die An-
wendung einer Estrogen-Monotherapie nicht
empfohlen, da diese das Risiko eines En-
dometriumkarzinoms erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In Abhangigkeit von der Dauer der Estro-
gen-Monotherapie und der Estrogendosis
lag das erhdhte Risiko eines Endometrium-
karzinoms 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 zu der Estro-
gen-Monotherapie fir mindestens 12 Tage
pro Zyklus kann dieses erhdhte Risiko ver-
mieden werden. In der Million Women Study

war nach 5-jahriger Anwendung einer kom-
binierten HRT (sequenziell oder kontinuier-
lich) das Risiko eines Endometriumkarzi-
noms nicht erhéht (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialkarzinom

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

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemio-
logischen Studien geht ein erhéhtes Ova-
rialkarzinomrisiko fUr Frauen hervor, die zur-
zeit HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen,
die HRT nie angewendet haben (RR 1,43,

Tabelle 1
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
=1/100; < 1/10 =1/1.000; < 1/100 = 1/10.000; < 1/1.000
Erkrankungen der Haut und des Haarveranderungen,

Unterhautgewebes gesteigertes Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Gelenkschmerzen, Wadenkrampfe

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Schwindel, Par&sthesien, Migréne

Psychiatrische Erkrankungen Angst, gesteigerter Appetit,
Depression, Schlafstérungen,

Nervositat

Ubelkeit, Dyspepsie, abdominale
Schmerzen, Erbrechen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Herzerkrankungen Thorakalschmerzen

GefaBerkrankungen Veranderungen des Blutdruckes,

Venenerkrankungen

Brustbeschwerden

(z. B. Mastalgie, Mastopathien,
Empfindlichkeit der Bruste, Ver-
gréBerung der Brlste)

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrlse

vaginaler Ausfluss,
Durchbruchblutungen

GréBenzunahme von Myomen

Odeme, Mudigkeit,
Gewichtsveranderungen

Allgemeine Erkrankungen

Tabelle 2
Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der Inzidenz pro 1.000 Nichtanwen- Relatives Risiko Zusétzliche Falle pro 1.000 HRT-

HRT (Jahre) derinnen einer HRT Uber 5 Jahre Anwenderinnen nach 5 Jahren
(60-54 Jahre) *
HRT nur mit Estrogen
50 [13,3 [1,2 [2,7
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 [13,3 [16 [8,0

* Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei entwickelten Landern Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)
Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterscheidet, &ndert sich auch die Anzahl der zusétzlichen
Brustkrebsfalle proportional.

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

Alter zu Beginn der Inzidenz pro 1.000 Nichtanwen- Relatives Risiko Zusatzliche Falle pro 1.000 HRT-

HRT (Jahre) derinnen einer HRT Uber 10 Jahre Anwenderinnen nach 10 Jahren
(60-59 Jahre) *
HRT nur mit Estrogen
50 [26,6 [1.3 [7,1
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 [26,6 [18 [208

* Bezogen auf Baseline-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 Brustkrebsfélle pro-
portional.

022505-72047-101
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Tabelle 4

WHI-Studien in den USA - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe (Jahre)

von 5 Jahren

Inzidenz bei 1.000 Frauen im
Placebo-Arm Uber einen Zeitraum

Relatives Risiko (95 % KiI)

Zusatzliche Falle bei 1.000 HRT-
Anwenderinnen Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren (95 % Ki)

Estrogen-Monotherapie (CEE)

50-79 | 21 [0,8(0,7-1,0) |-4 (-6-0
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA) £
50-79 [14 [1.2(1,0-15) |+4(0-9)

* WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhdhtes Brustkrebsrisiko zeigten.
T Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten, erschien das Risiko wahrend der ersten
5 Behandlungsjahre nicht erhdht; nach 5 Jahren war das Risiko héher als bei unbehandelten Frauen.

95% Kl 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT
5 Jahre lang anwenden, tritt ein zuséatzli-
cher Fall pro 2000 Anwenderinnen auf. Bei
Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jah-
ren, die keine HRT anwenden, werden Uber
einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 2 Félle von
Ovarialkarzinom pro 2000 Frauen diagnos-
tiziert.

Risiko von vendsen Thromboembolien
Das Risiko fur das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), z.B. einer Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen
oder einer Lungenembolie, ist bei einer
HRT um das 1,3- bis 3-fache erhoht. Ein
solches Ereignis ist wahrend des ersten
Behandlungsjahres wahrscheinlicher als in
den Folgejahren der Behandlung (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die diesbezlglichen Ergebnisse
der WHI-Studien sind im folgenden Ab-
schnitt dargestellt:

WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir
VTE nach 5-jahriger HRT

Siehe Tabelle 5

Risiko einer koronaren Herzkrankheit
Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estro-
gen-Gestagen-HRT im Alter von Uber 60 Jah-
ren ist das Risiko fur die Entwicklung einer
koronaren Herzkrankheit leicht erhéht (sieche
Abschnitt 4.4).

Risiko eines ischamischen Schlagan-
falls

Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem
bis zu 1,5-fach erhohten Risiko flr einen
ischaemischen Schlaganfall. Das Risiko fur

haemorrhagischen Schlaganfall ist unter
einer HRT nicht erhoht.

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

Zusammengefasste Zahlen aus beiden
WHI-Studienarmen - zusatzliches Risiko
fiir ischamischen Schlaganfall* nach
5-jahriger HRT

Siehe Tabelle 6

Weitere unerwiinschte Arzneimittel-

wirkungen, die in Zusammenhang mit

einer kombinierten Behandlung aus

Estrogen und Gestagen berichtet

wurden

e Erkrankung der Gallenblase

¢ Haut- und Unterhauterkrankungen: Chloas-
ma, Erythema multiforme, Erythema no-
dosum, vaskulare Purpura

e wahrscheinliche Demenz bei Frauen im
Alter von Uber 65 Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Eine bedeutsame Uberdosierung ist auf Grund
der Anwendungsweise unwahrscheinlich.
Sollte eine Uberdosierung auftreten, ist nur
eine Entfernung des Pflasters notwendig.

SCHAFTEN

ATC-Code: GO3CA03
Estrogene

Der Wirkstoff, synthetisches 173-Estradiol,
ist chemisch und biologisch mit dem kor-
pereigenen humanen Estradiol identisch,
substituiert den Verlust der Estrogenpro-
duktion bei menopausalen Frauen und min-
dert die damit verbundenen Beschwerden.
Estrogene beugen dem Verlust an Kno-
chenmasse nach der Menopause oder nach
der Ovarektomie vor.

Angaben zu den klinischen Studien:

Linderung der durch den Estrogenmangel
verursachten Symptome und Beeinflus-
sung der Blutungen:

e Eine Linderung der Wechseljahres-
beschwerden wurde in den ersten Wo-
chen der Behandlung erreicht. Bei nicht-
hysterektomierten Frauen ist das Blu-
tungsmuster von Typ und Dosis des
Gestagens und dessen Anwendungs-
dauer in  der Kombination  mit
Fem7-50 pg abhangig.

Tabelle 5
Altersgruppe (Jahre) |Inzidenz pro 1.000 Frauen im Relatives Risiko (95 % KiI) Zusatzliche Falle pro 1.000 HRT-
Placebo-Arm Uber einen Zeitraum Anwenderinnen nach 5 Jahren
von 5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 [7 [1,2(06-24) [1(3-10
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 [4 [2,3(1,2-47) [5(1-13)
* Studie bei Frauen ohne Uterus

Tabelle 6

Altersgruppe (Jahre) |Inzidenz pro 1.000 Frauen im Relatives Risiko (95 % KiI) Zusétzliche Falle pro 1.000 HRT-
Placebo- Arm Uber 5 Jahre Anwenderinnen Uber 5 Jahre

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hédmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

022505-72047-101
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e Osteoporosepravention:

— Estrogenmangel in der Menopause
geht mit einem erhdhten Knochen-
umsatz und einem Verlust an Kno-
chenmasse einher.

— Die Wirkung von Estrogenen auf die
Knochendichte ist dosisabhéngig. Der
Schutz ist offenbar so lange wirksam,
wie die Behandlung fortgesetzt wird.
Nach Beendigung der HRT ist der Ver-
lust an Knochenmasse dem unbe-
handelter Frauen vergleichbar.

— Aus der WHI-Studie und Metaanaly-
sen weiterer Studien geht hervor, dass
die aktuelle Anwendung einer HRT,
allein oder in Kombination mit einem
Gestagen, bei Uberwiegend gesunden
Frauen das Risiko von Huft-, Wirbel-
korper- oder sonstigen osteoporoti-
schen Frakturen reduziert. Eine HRT
koénnte auch Frakturen bei Frauen mit
geringer  Knochendichte und/oder
nachgewiesener Osteoporose vor-
beugen, hierflr liegen jedoch nur be-
grenzte Erkenntnisse vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der Applikation des Estradiol enthal-
tenden transdermalen Systems werden the-
rapeutische Konzentrationen von Estradiol
innerhalb von 3 Stunden erreicht und tber
die gesamte Applikationsdauer (7 Tage) des
transdermalen Systems aufrechterhalten.

Die Plasma-Spitzenkonzentrationen (Cpay)
liegen zwischen 59 und 155 pg/ml (am Aus-
gangswert korrigiertes geometrisches Mittel
92 pg/ml) und die AUCq_4egn-Werte lagen
zwischen 2.478 und 10.694 h*pg/ml (am
Ausgangswert korrigiertes geometrisches
Mittel 5.188 h*pg/ml). Die mittlere Plasma-
konzentration (C,,) betragt 42 pg/ml (Range:
20 bis 145 pg/ml), und die Konzentration
vor Applikation des neuen Pflasters (Cpin)
betragt im Mittel 29 pg/ml. Nach Entfer-
nung des transdermalen Systems kehren
die Estradiol-Konzentrationen innerhalb von
12 Stunden zu den Ausgangswerten vor
Behandlungsbeginn zurtick (unter 10 pg/ml).

Durch die transdermale Applikation von
Fem7-50 ug gibt es keinen First-Pass-Ef-
fekt, und der Wirkstoff Estradiol erreicht
das Blut direkt in unveranderter Form und
physiologischen Konzentrationen. Durch
die Anwendung von Fem7-50 ug erreicht
die Estradiol-Konzentration einen ver-
gleichbaren Wert zur Konzentration wah-
rend der friihen bis mittleren Follikelphase.

Hauptmetabolisierungsort fur Estradiol ist
die Leber. Die primaren Metaboliten sind
Estron und Estriol sowie ihre Konjugate (als
Glucuronide und Sulfate). Estradiol wird Gber
den Harn hauptsé&chlich in der Form des
Glucuronides und Sulfates ausgeschieden.
Die Ausscheidung Uber den Urin geht in-
nerhalb von 24 Stunden nach Entfernung
des Pflasters auf das Niveau vor Beginn der
Therapie zurlck.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Studien mit Estradiol
zeigten die zu erwartenden estrogenen Ef-
fekte. Es liegen keine weiteren fur den ver-
schreibenden Arzt relevanten préklinischen
Daten vor, die Uber die bereits in anderen

Abschnitten der Fachinformation enthalte-
nen Informationen hinausgehen (siehe vor
allem Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tragerfolie:  Transparente Poly(ethylenter-
ephthalat) (PET) Folie

Klebematrix: Poly(isopren-co-styrol)
Hydrierter Kolophonium-
glycerolester

Schutzfolie: transparente siliconisierte
Poly(ethylenterephthalat)
(PET) Folie

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Jedes Pflaster ist einzeln in einem laminier-
ten Siegelbeutel (Primarverpackung) ver-
packt. Dieser besteht aus lebensmittel-
gerechtem Papier, Polyethylen, Aluminium
und Ethylen-Copolymer.

Originalpackungen mit:
— 4 Pflastern
- 12 Pflastern

Unverkaufliches Muster mit:
— 4 Pflastern

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nach der Entnahme aus dem Beutel wird
die eine Halfte der zweigeteilten Schutzfolie
abgezogen. Die Klebeflache des Pflasters
sollte dabei nicht mit den Fingern berthrt
werden.

Das Pflaster wird z.B. auf die obere linke
oder rechte GeséaBpartie auf eine saubere
und trockene Hautstelle geklebt. Dann wird
die zweite Halfte der Schutzfolie entfernt
und die Klebeflache angelegt. Das aufge-
klebte Pflaster soll mit der Handflache fur
mindestens 30 Sekunden auf die Haut ge-
drlckt werden, um eine optimale Haftwir-
kung zu erzielen.

Es wird empfohlen, das Pflaster auf eine
saubere, trockene und unverletzte Haut-
stelle im Bereich des Korperstammes un-
terhalb der Taille zu kleben. Fem7-50 pg
darf weder auf die Bruste noch in der Nahe
der Bruste aufgeklebt werden.

Gebrauchte Pflaster sollten mit den Klebe-
flachen zusammengeklebt und mit dem
Hausmdll entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House, Park Lane,
Spencer Dock

Dublin 1

DO1 YEB4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER
40004.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG D

ER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

01. Juli 1997

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung: 06. Juli 2012

10. STAND DER INFORMATION
12/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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