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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

DERMESTRIL-Septem 25 Mikrogramm/
24 Stunden, transdermales Pflaster
DERMESTRIL-Septem 50 Mikrogramm/
24 Stunden, transdermales Pflaster
DERMESTRIL-Septem 75 Mikrogramm/
24 Stunden, transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein transdermales Pflaster DERMESTRIL-
Septem 25 Mikrogramm/24 Stunden enthalt:
2,58 mg Estradiolhemihydrat entsprechend
2,5 mg Estradiol/11,25 cm? mit einer Freiset-
zungsrate von 25 ug Estradiol je 24 Stunden.

Ein transdermales Pflaster DERMESTRIL-
Septem 50 Mikrogramm/24 Stunden enthalt:
5,16 mg Estradiolhemihydrat entsprechend
5,0 mg Estradiol/22,50 cm? mit einer Freiset-
zungsrate von 50 ug Estradiol je 24 Stunden.

Ein transdermales Pflaster DERMESTRIL-
Septem 75 Mikrogramm/24 Stunden enthalt:
7,74 mg Estradiolhemihydrat entsprechend
7,5 mg Estradiol/33,75 cm? mit einer Freiset-
zungsrate von 75 ug Estradiol je 24 Stunden.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Transdermales Pflaster. Die Pflaster sind
durchsichtig, farblos, leicht opak, haben eine
ovale Form, enthalten einen aufgedruckten
Identifizierungscode und werden von einer
rechteckigen, durchsichtigen Schutzfolie be-
deckt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei
Estrogenmangelsymptomen bei Frauen,
deren letzte Monatsblutung mindestens
6 Monate zurtickliegt.

In Bezug auf die Behandlung von Frauen
Uber 65 Jahren liegen nur begrenzte Erfah-
rungen vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

DERMESTRIL-Septem ist ein Pflaster, das
nur Estrogen enthélt und welches einmal die
Woche auf die Haut geklebt wird, um eine
kontinuierliche Versorgung des Kdérpers mit
Estradiol sicherzustellen. Daher ist ein be-
nutztes Pflaster nach 7 Tagen zu entfernen
und durch ein neues zu ersetzen.
DERMESTRIL-Septem steht in drei Dosis-
stéarken zur Verflgung: DERMESTRIL-
Septem 25, 50, 75.

Sowohl fiir den Beginn als auch flir die Fort-
flhrung einer Behandlung postmenopau-
saler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fur die kirzest mdgliche Therapie-
dauer (siehe auch Abschnitt 4.4) anzuwen-
den.

Die Behandlung wird im Allgemeinen mit
DERMESTRIL-Septem 25 eingeleitet.

Falls die Estrogenmangel-Symptomatik nach
ein- bis zweimonatiger Behandlung mit
DERMESTRIL-Septem 25 — einmal wdchent-
lich aufgebracht — nicht abgeklungen ist,
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kann eine hohere Dosierung verabreicht
werden.

Treten unerwiinschte Effekte oder Uberdo-
sierungssymptome auf (z. B. Spannungs-
geflhl in den BrUsten und/oder Vaginalblu-
tungen), sollte die Dosierung reduziert
werden.

Bei Frauen mit intaktem Uterus muss zu-
sétzlich Uber einen Zeitraum von mindestens
12 bis 14 Tagen pro Monat bzw. 28-tdgigem
ZyKlus ein Gestagen verabreicht werden, um
der Entwicklung einer estrogenstimulierten
Hyperplasie des Endometriums entgegen-
zuwirken (siehe dazu auch Kapitel 4.4:
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flr
die Anwendung).

Bei hysterektomierten Frauen wird der Zusatz
eines Gestagens nicht empfohlen, auBer in
Féllen, in denen eine Endometriose dia-
gnostiziert wurde.

Bei Frauen, die gegenwartig nicht mit Estro-
gen behandelt werden, kann die Behandlung
mit DERMESTRIL-Septem zu jedem ge-
wulnschten Zeitpunkt eingeleitet werden.
Frauen, die momentan eine zyklische oder
sequenzielle Estrogen/Gestagen- Therapie
anwenden, sollten den laufenden Behand-
lungszyklus zu Ende flihren, bevor die Be-
handlung mit DERMESTRIL-Septem be-
gonnen wird. Der geeignete Zeitpunkt fur
den Beginn der Behandlung mit
DERMESTRIL-Septem wére dann der erste
Tag einer Abbruchblutung.

Die Behandlung von Frauen, die bereits kom-
biniert-kontinuierlich Estrogen/Gestagen
erhalten, kann direkt auf DERMESTRIL-
Septem umgestellt werden.

Art der Anwendung

DERMESTRIL-Septem wird an der Hifte, an
einem oberen GesaBquadranten, der Len-
denregion oder am Abdomen auf die Haut
aufgebracht; durch festen Druck auf seine
gesamte Oberflache sowie entlang der
Réander ist eine gute Haftung sicherzustellen.
Die Resorptionsfahigkeit der Haut stellt den
die Freisetzungsrate von Estradiol aus
DERMESTRIL-Septem bestimmenden Fak-
tor dar. Die Applikation auf anderen (hdher
liegenden) Hautbereichen als den oben auf-
gefthrten wird nicht empfohlen, da die
Freisetzung von Estradiol beeinflusst werden
konnte.

Die Haut an der Applikationsstelle sollte
sauber, trocken, nicht fettig sowie frei von
Rétung oder Reizungserscheinungen sein.
Die Applikation in Kérperbereichen, an denen
die Haut Falten bildet oder bei Bewegung
Reibung ausgesetzt ist, muss vermieden
werden.

DERMESTRIL-Septem darf nicht auf oder
nahe bei den Bristen appliziert werden.

Die Pflaster sollten nicht zweimal hintereinan-
der auf derselben Hautstelle aufgeklebt
werden.

Bei korrekter Applikation haftet das Pflaster
problemlos Uber den erforderlichen einwdchi-
gen Zeitraum auf der Haut. Falls sich das
Pflaster ablost, sollte es fur den Rest des
einwdchigen Verabreichungszeitraums durch
ein neues ersetzt werden. AnschlieBend wird
das Pflaster wiederum zum gewohnten Zeit-
punkt gewechselt, um zum routinemaBigen
Anwendungsschema zurlickzukehren. In
vergleichbarer Weise sollte ein Pflaster, das

nicht am dafUr vorgesehenen Tag gewechselt
wurde, so bald wie mdglich ersetzt und an-
schlieBend am nachsten planmaBig dafir
vorgesehenen Tag erneut gewechselt wer-
den. Das Auslassen der Applikation eines
neuen Pflasters zum gewohnten Zeitpunkt
kann die Wahrscheinlichkeit von Durchbruch-
bzw. Schmierblutungen erhdhen.

Baden und Duschen sind mdéglich, sofern
das Pflaster korrekt appliziert wurde. Nach
einem sehr heiBen Bad oder Saunabesuch
kann sich das Pflaster jedoch abldsen. In
diesem Fall ist es (wie oben beschrieben)
durch ein neues zu ersetzen. Saunabesuche
sollten nach Moglichkeit an Tagen erfolgen,
an denen ein Pflasterwechsel ohnehin vor-
gesehen ist.

4.3 Gegenanzeigen

e Bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

e Estrogenabhangiger maligner Tumor bzw.
ein entsprechender Verdacht (z. B. Endo-
metriumkarzinom)

e Diagnostisch nicht abgeklarte Blutung im
Genitalbereich

* Unbehandelte Endometriumhyperplasie

e FrUhere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie)

e Bekannte thrombophile Erkrankungen
(z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-
thrombin-Mangel, siche Abschnitt 4.4)

e Bestehende oder erst kurze Zeit zurlick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankungen (z.B. Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

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

¢ Bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber
dem Wirkstoff oder einen 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 jahrlich sorg-
faltig gegeneinander abgewogen werden.
Eine HRT sollte nur so lange fortgefthrt
werden, wie der Nutzen die Risiken Uber-
wiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewertung
der Risiken einer HRT bei vorzeitiger Meno-
pause vor. Da jedoch das absolute Risiko
bei juingeren Frauen niedriger ist, kdnnte das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jingeren Frau-
en gunstiger sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-
suchungen

e \or Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
standige Eigen- und Familienanamnese
der Patientin zu erheben. Die kérperliche
Untersuchung (einschlieBlich Unterleib und
Brust) sollte sich an diesen Anamnesen
sowie den Kontraindikationen und Warn-
hinweisen orientieren. Wahrend der Be-
handlung werden regelmaBige Kontroll-




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS/Fachinformation

DERMESTRIL-Septem 25 Mikrogramm/24 Stunden/-, 50 Mikrogramm/24 Stunden/
-, 75 Mikrogramm/24 Stunden, transdermales Pflaster

Exeltis

Rethinking healthcare

untersuchungen empfohlen, die sich in
Haufigkeit und Art nach der individuellen
Risikosituation der Frau richten. Die Frau-
en sollten darUber aufgeklart werden,
welche Verédnderungen der Briste sie dem
Arzt mitteilen muissen (siehe ,Brustkrebs*
weiter unten). Die Untersuchungen, ein-
schlieBlich bildgebender Verfahren wie
Mammographie, sind entsprechend der
gegenwartig Ublichen Vorsorgepraxis und
den klinischen Notwendigkeiten der ein-
zelnen Frau durchzuflhren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tber-
wacht werden, wenn eine der folgenden
Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder
frher vorlag bzw. sich wahrend einer
Schwangerschaft oder einer zurlickliegenden
Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies
gilt auch fUr den Fall, dass eine der nach-
folgend genannten Situationen oder Erkran-
kungen im Laufe der aktuellen Hormonsub-
stitutionstherapie mit DERMESTRIL-Septem
auftritt bzw. sich verschlechtert:

e | ejomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose;

¢ Risikofaktoren flUr Thromboembolien
(siehe unten);

¢ Risikofaktoren flr estrogenabhangige
Tumore, z.B. Auftreten von Mammakar-
zinom bei Verwandten 1. Grades;

e Hypertonie;

e | ebererkrankungen (z. B. Leberadenom);

Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-

gung der GeféBe;

Cholelithiasis;

Migréne oder (schwere) Kopfschmerzen;

Systemischer Lupus erythematodes (SLE);

Endometriumhyperplasie in der Vorge-

schichte (siehe unten);

e Epilepsie;

e Asthma;

e Otosklerose.

Grunde fUr einen sofortigen Therapieab-
bruch:

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situationen

abzubrechen:

e |kterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion;

e Signifikante Erhdhung des Blutdrucks;

e FEinsetzen migraneartiger Kopfschmerzen;

e Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs

e Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das
Risiko fur Endometriumhyperplasie und —
karzinom bei langerfristiger Estrogen-
Monotherapie erhdht. Der berichtete An-
stieg des Risikos flr die Entstehung eines
Endometriumkarzinoms bei Anwenderin-
nen einer Estrogen-Monotherapie
schwankt zwischen einer zweifachen bis
zu einer zwolffachen Zunahme, verglichen
mit Frauen ohne HRT, abhéngig von der
Dauer der Anwendung und der Hohe der
Estrogendosis (siehe Abschnitt 4.8). Nach
Beendigung der Behandlung kann das
Risiko fur mindestens 10 Jahre erhoht
bleiben.

e Die zusatzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens fUr die Dauer von mindestens
12 Tagen pro Monat bzw. 28-Tage-Zyklus
oder die kontinuierliche kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Behandlung von Frauen

mit intaktem Uterus kompensiert das zu-

satzliche Risiko, das von der Estrogen-

Monotherapie ausgeht.

Fur Estrogen-Pflaster mit einer Wirkstoff-

Freisetzung von mehr als 50 pg/Tag ist

nicht gezeigt worden, dass die endome-

triale Sicherheit durch Zugabe eines Ges-
tagens gewahrleistet ist.

Durchbruch- und Schmierblutungen kén-

nen wahrend der ersten Monate der Be-

handlung auftreten. Wenn solche Blutun-
gen einige Zeit spater im Verlauf der Thera-
pie auftreten oder nach Therapieende
anhalten, muss die Ursache ermittelt und

u.U. eine Biopsie des Endometriums

durchgefihrt werden, um eine maligne

Erkrankung des Endometriums auszu-

schlieBen.

e Ungehinderte Estrogenstimulation kann
zu einer pramalignen oder malignen Trans-
formation residualer Endometrioseherde
fUhren. Daher sollte in Betracht gezogen
werden, in den Fallen ein Gestagen zu-
satzlich zur Estrogensubstitutionstherapie
zu geben, in denen auf Grund einer Endo-
metriose eine Hysterektomie vorgenom-
men wurde und bei denen eine residuale
Endometriose vorliegt.

Brustkrebs

Es gibt Belege fUr ein erhohtes 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 Estrogen-Gestagen-Therapie

e |m 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; dieses
Risiko tritt nach ca. 3 (1-4) Jahren in Er-
scheinung (siehe Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

e Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes
Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten
Frauen unter einer Estrogen-Monothera-
pie. Beobachtungsstudien haben unter
einer Estrogen-Monotherapie meist ein
geringflgig erhdhtes Risiko fur eine Brust-
krebsdiagnose gezeigt, das jedoch nied-
riger war als das Risiko bei Anwenderinnen
von Estrogen-Gestagen-Kombinationen
(siehe Abschnitt 4.8).

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 HRT ab-
hangig ist. Wenn die HRT mehr als 5 Jahre
lang angewendet wurde, kann das Risiko
Uber einen Zeitraum von 10 Jahren oder
l&nger 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.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer groBen
Meta-Analyse lassen auf ein leicht erhdhtes
Risiko bei Frauen schlieBen, die im Rahmen
einer HRT Estrogen-Monoarzneimittel oder
kombinierte Estrogen-Gestagen-Arzneimittel
anwenden, das sich innerhalb von 5 An-
wendungsjahren zeigt und nach Beendigung
der Behandlung im Laufe der Zeit abnimmt.
Einige Studien einschlieBlich der WHI-Studie
deuten darauf hin, dass die Anwendung von
kombinierten Hormonsubstitutionstherapien
mit einem vergleichbaren oder geringfligig
geringerem Risiko verbunden sein kénnte
(siehe Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

e Eine HRT ist mit einem 1,3-3-fach erhoh-
ten Risiko fUr vendse Thromboembolien
(VTE) verbunden, v.a. fir tiefe Venen-
thrombosen oder Lungenembolien. Im
ersten Jahr einer Hormonsubstitutions-
therapie ist das Auftreten einer VTE wahr-
scheinlicher als spater (siehe Abschnitt
4.8).

e Patientinnen mit VTE in der Vorgeschich-
te oder bekannter Thrombophilie haben
ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine HRT kann
dieses Risiko erhdhen und ist daher bei
diesen Patientinnen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Zu den allgemein aner-
kannten VTE-Risikofaktoren gehdren die
Anwendung von Estrogenen, ein héheres
Alter, gréBere Operationen, langere Im-
mobilisierung, erhebliches Ubergewicht
(BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/
Wochenbett, systemischer Lupus erythe-
matodes (SLE) und Krebs. Es besteht kein
Konsens Uber die mogliche Rolle von
Varizen bei VTE.

e Wie bei allen postoperativen Patienten
mussen die vorbeugenden MaBnahmen
zur Verhinderung einer VTE nach der Ope-
ration bertcksichtigt werden. Bei langerer
Immobilisierung nach einer geplanten
Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis
6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen.
Die Behandlung sollte ggf. erst dann
wieder aufgenommen werden, wenn die
Frau wieder vollstandig mobilisiert ist.

e Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschich-

te, aber mit Verwandten ersten Grades,

die bereits in jungen Jahren an VTE er-
krankten, kann ein Thrombophilie-Scree-
ning 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 Throm-

bophilie fuhren). Wird ein thrombophiler

Defekt festgestellt und sind auBerdem

Thrombosen bei Verwandten bekannt oder

ist der festgestellte Defekt schwerwiegend

(z. B. Antithrombin-, Protein-S- und/oder

Protein-C-Mangel oder eine Kombination

von Defekten), ist eine HRT kontraindiziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften

Behandlung mit Antikoagulantien sollte

vor der Anwendung einer HRT das Nut-

zen-Risiko-Verhéltnis sorgfaltig abgewo-
gen werden.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT

entwickeln, muss das Arzneimittel abge-

setzt werden. Die Patientinnen sollen
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darauf hingewiesen werden, dass sie
sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen
mussen, wenn sie mogliche Symptome
einer Thromboembolie bemerken (ins-
besondere schmerzhafte Schwellung
eines Beins, plotzlicher Schmerz im Brust-
korb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

e Es gibt keine Hinweise aus randomisierten
kontrollierten Studien, dass eine kombi-
nierte HRT mit Estrogen und Gestagen
oder eine Estrogen-Monotherapie Frauen
vor einem Myokardinfarkt schitzt, unab-
hangig 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 geringfligig er-
hoht. Da das Ausgangsrisiko fur eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem MaBe alters-
abhangig ist, ist die Zahl der zusétzlich auf-
tretenden Falle, die auf die HRT aus Estrogen
und Gestagen zurlickgehen, bei prémeno-
pausalen gesunden Frauen sehr gering. Die
Zahl steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie:

In randomisierten kontrollierten Studien
wurden keine Hinweise fur ein erhdhtes Ri-
siko einer koronaren Herzkrankheit bei
hysterektomierten Frauen unter einer Estro-
gen-Monotherapie gefunden.

Schlaganfall

¢ Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen- Mono-
therapie sind mit einem bis zu 1,5-fach
erhdhten Schlaganfallrisiko 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 MaBe altersabhangig
ist, nimmt das Gesamtrisiko eines Schlag-
anfalls fur Frauen unter einer HRT mit
zunehmendem Alter zu (siehe Abschnitt
4.8)

Sonstige Erkrankungszustande

e Estrogene kdnnen eine Fllssigkeitsreten-
tion bewirken; daher miussen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionssto-
rungen sorgfaltig beobachtet werden.

e Frauen mit vorbestehender Hypertriglyze-
riddmie muissen wahrend einer Estrogen-
oder Hormonsubstitutionstherapie eng-
maschig Uberwacht werden, weil im Zu-
sammenhang mit einer Estrogentherapie
unter derartigen Umsténden von seltenen
Fallen eines starken Triglyzeridanstiegs im
Plasma mit der Folge einer Pankreatitis
berichtet wurde.

e Exogene Estrogene kénnen Symptome
eines hereditaren oder erworbenen Angio-
6dems auslésen oder verschlimmern.

e Estrogene erhdhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulin (TBG), wo-
durch es zu einem Anstieg des gesamten
zirkulierenden Schilddriisenhormons
kommt, was anhand des proteingebun-
denen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Sau-
len- oder Radioimmunassay) oder T3-
Spiegels (Radioimmunassay) gemessen
wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabge-
setzt, was einen TBG-Anstieg widerspie-
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gelt. Die freien T4- und T3-Konzentra-
tionen verandern sich nicht. Andere Bin-
dungsproteine kdnnen im Serum erhoht
sein, wie das kortikoidbindende Globulin
(CBG) und das geschlechtshormonbin-
dende Globulin (sex-hormone-binding
globulin/SHBG), was zu einem Ansteigen
der zirkulierenden Kortikosteroide bzw.
Sexualhormone flhrt. Freie oder biolo-
gisch aktive Hormonkonzentrationen
bleiben unverandert. Andere Plasmapro-
teine konnen erhdht sein (Angiotensino-
gen/Reninsubstrat, Alpha,-Antitrypsin,
Coeruloplasmin).

e Unter einer HRT verbessern sich die ko-
gnitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinwei-
se auf ein erhdhtes Risiko flr eine wahr-
scheinliche Demenz bei Frauen, die bei
Beginn einer kontinuierlichen kombinierten
HRT oder einer Estrogen-Monotherapie
alter als 65 Jahre waren.

ALT Erhéhungen

In klinischen Studien mit dem Kombinations-
regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir 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 Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel,
wie z.B. KOK, anwandten. Zudem wurden
bei Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir
oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Er-
héhungen der ALT bei Anwenderinnen von
Ethinylestradiol-haltigen Arzneimitteln be-
obachtet. Bei Frauen, die Arzneimittel mit
anderen Estrogenen als Ethinylestradiol an-
wandten, wie etwa Estradiol und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder
ohne Ribavirin, 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 den folgen-
den Kombinationsregimen geboten: Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin, Glecaprevir/Pibren-
tasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilapre-
vir. Siehe Abschnitt 4.5.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene kann durch
die gleichzeitige Anwendung von Substanzen
verstarkt werden, die Arzneimittel-metabo-
lisierende Enzyme, vor allem die Cytochrom-
P450-Enzyme, induzieren; zu diesen Sub-
stanzen gehdren Antikonvulsiva (z.B. Phe-
nobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) und
Antiinfektiva (z.B. Rifampicin, Rifabutin,
Nevirapin, Efavirenz).

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie zeit-
gleich mit Steroidhormonen angewandt
werden, enzymstimulierende Eigenschaften,
obwohl sie eigentlich als starke Enzymhem-
mer bekannt sind. Pflanzliche Arzneimittel,
die Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten, kénnen den Metabolismus der
Estrogene induzieren.

Bei der transdermalen Anwendung wird der
First-Pass-Effekt in der Leber umgangen, so
dass transdermal angewandte Estrogene
moglicherweise weniger stark als orale Hor-

mone durch Enzyminduktoren beeintréchtigt
werden.

Klinisch kann ein erhdhter Estrogen- und
Gestagenmetabolismus zu einer vermin-
derten Wirkung dieser Hormone und zu Ver-
anderungen des uterinen Blutungsmusters
fUhren.

Wirkung von estrogenhaltigen HRT auf
andere Arzneimittel

Es wurde gezeigt, dass hormonelle Kon-
trazeptiva, die Estrogene enthalten, die
Plasmakonzentrationen von Lamotrigin bei
gleichzeitiger Anwendung aufgrund der In-
duktion der Lamotrigin-Glucuronidierung
signifikant senken. Dies kann die Anfallskon-
trolle beeintrachtigen. Obwohl die mdgliche
Wechselwirkung zwischen Hormonersatz-
therapie und Lamotrigin nicht untersucht
wurde, wird erwartet, dass eine &hnliche
Wechselwirkung besteht, die zu einer Ver-
ringerung der Anfallskontrolle bei Frauen
fUhren kann, die beide Arzneimittel gleich-
zeitig einnehmen.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

In klinischen Studien mit dem Kombinations-
regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin gegen
HCV trat eine Erhdhung der ALT um mehr
als das 5fache der oberen Norm (ULN) si-
gnifikant haufiger bei Frauen auf, die Ethinyl-
estradiol-haltige Arzneimittel, wie z. B. KOK,
anwandten. DarUber hinaus wurden auch
bei Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir erhdhte ALT-Werte
bei Frauen beobachtet, die Ethinylestradiol-
haltige Medikamente wie KOKs einnahmen.
Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten,
wie etwa Estradiol und Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir und Dasabuvir mit oder
ohne Ribavirin,, 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 den folgen-
den Kombinationsregimes geboten: Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin, Glecaprevir/Pibren-
tasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilapre-
vir (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

¢ Schwangerschaft
DERMESTRIL-Septem ist in der Schwanger-
schaft nicht indiziert. Wenn es wahrend der
Behandlung mit DERMESTRIL-Septem zur
Schwangerschaft kommt, sollte die Behand-
lung sofort abgesetzt werden.

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

o Stillzeit

DERMESTRIL-Septem ist in der Stillzeit nicht
indiziert.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien bezlglich des Ein-
flusses auf die Verkehrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgeflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Uber 700 Patienten wurden in klinischen
Studien mit dem Produkt behandelt.

Bei etwa 10 bis 17 % der mit DERMESTRIL-
Septem behandelten Patientinnen kam es
wahrend der klinischen Studie zu uner-
wulnschten systemischen Reaktionen. Alle
diese Reaktionen waren leicht und vortber-
gehend. Uber Schmerzempfindlichkeit der
Brust wird bei 20 bis 35 % der Patientinnen
berichtet. Lokale Reaktionen an der Appli-
kationsstelle, meist in Form eines gering-
gradigen Erythems mit oder ohne Pruritus,
traten bei 10 bis 25 % der Patientinnen auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen in Ver-
bindung mit einer Hormonsubstitutionsthe-
rapie werden ebenfalls im Abschnitt 4.4
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3-
nahmen fur die Anwendung erwahnt.

Die folgende Tabelle zeigt die Nebenwirkun-
gen, sortiert nach MedDRA Organsystem-
klasse (MedDRA SOCs), die von Anwendern
einer Hormonsubstitutionstherapie berichtet
wurden.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 5

Brustkrebsrisiko:

e Bei Frauen, die eine kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Therapie Uber mehr als
5 Jahre durchgefuhrt hatten, war das
Risiko fur eine Brustkrebsdiagnose bis zu
2fach erhoht.

¢ Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therpaie ist das erhdhte Risiko geringer
als bei Anwenderinnen von Estrogen-Ges-
tagen- Kombinationspréaparaten.

e Die Hohe des Risikos ist abhdngig von der
Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4)

e Es werden Abschatzungen des absoluten
Risikos basierend auf den Ergebnissen
der gréBten randomisierten, placebokon-
trollierten Studie (WHI-Studie) und der
bislang gréBten Metaanalyse von prospek-
tiven, epidemiologischen Studien darge-
stellt.

Siehe Tabellen 2, 3 und 4 auf Seite 6

Endometriumkarzinomrisiko

Postmenopausale Frauen mit intaktem Ute-
rus

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

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

In Abhéngigkeit von der Dauer der Estrogen-
Monotherapie und der Estrogendosis lag das
erhohte Risiko eines Endometriumkarzinoms
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 Endometriumkarzinoms
nicht erhdht (RR 1,0 (95 % Kl 0,8-1,2)).

Ovarialkarzinom

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln und von Estrogen-Gestagen- Kom-
binationsarzneimitteln zur HRT ist mit einem
geringflgig erhdhten Risiko verbunden, dass
ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (sie-
he Abschnitt 4.4). Aus einer Meta-Analyse
von 52 epidemiologischen Studien geht ein
erhéhtes Ovarialkarzinomrisiko fur Frauen
hervor, die zurzeit HRT anwenden, im Ver-
gleich zu Frauen, die HRT nie angewendet
haben (RR 1,43; 95% K| 1,31-1,56). Bei
Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren,
die eine HRT 5 Jahre lang anwenden, tritt
ein zusétzlicher Fall pro 2.000 Anwende-
rinnen auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50
und 54 Jahren, die keine HRT anwenden,
werden Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa
2 Falle von Ovarialkarzinom pro 2.000 Frau-
en diagnostiziert.

Risiko einer vendsen Thromboembolie

— 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 1,3-3-fache erhdht. Das
Auftreten eines solchen Ereignisses ist
wahrend des ersten Behandlungsjahres
wahrscheinlicher als in den Folgejahren
der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4). Die
diesbeztglichen Ergebnisse der WHI- Stu-
dien sind im folgenden Abschnitt darge-
stellt:

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Risiko einer koronaren Herzkrankheit

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

Schlaganfallrisiko

e Die Anwendung einer Estrogen-Mono-
therapie oder einer kombinierten Estro-
gen- Gestagen-Therapie ist verbunden
mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko
fUr einen ischamischen Schlaganfall. Das
Risiko fur 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 abhangt, erhoht sich das Gesamt-
risiko bei Frauen unter einer HRT mit zu-
nehmendem Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 6 auf Seite 7

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. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierungen sind durch die transder-
male Applikation unwahrscheinlich. Bei eini-
gen Frauen kénnen Ubelkeit, Erbrechen und
Abbruchblutungen auftreten. Es gibt kein
spezifisches Antidot und eine Behandlung
sollte symptomatisch erfolgen. Das/die
Pflaster sollten entfernt werden. Die vorge-
nannten Informationen gelten auch fir Uber-
dosierungen bei Kindern.

SCHAFTEN

ATC-Code: GO3CA03
Urogenitalsystem und Sexualhormone

Der Wirkstoff, synthetisches 173-Estradiol,
ist chemisch und biologisch mit dem endo-
genen humanen Estradiol identisch, sub-
stituiert den Verlust der Estrogenproduktion
bei menopausalen Frauen und mindert die
damit verbundenen Beschwerden.

Informationen zur klinischen Prifung

e |inderung der durch den Estrogenmangel
verursachten Symptome und Beeinflus-
sung der Blutungen

e FEine Linderung der Wechseljahresbe-
schwerden wurde innerhalb der ersten
wenigen Wochen der Behandlung erreicht.

Die durchschnittliche Halbwertszeit von Es-
tradiol im Plasma betragt etwa eine Stunde.
Die Plasma-Clearance liegt bei 650 bis
900 Liter/Tag/m?. Estradiol wird hauptséch-
lich in der Leber metabolisiert; die wichtigs-
ten Metaboliten sind Estriol, Estron und
deren Konjugate (Glucuronide, Sulfate), die
wesentlich weniger wirksam sind als Estra-
diol. Die Metaboliten von Estradiol werden
vorwiegend Uber die Nieren in Form von
Glucuroniden und Sulfaten ausgeschieden
und aufgrund eines enterohepatischen Kreis-
laufs auch in der Faeces gefunden.

Nach Applikation von DERMESTRIL-Septem
auf der Haut wird Estradiol aus der arznei-
stoffhaltigen adhasiven Matrix durch die Haut
freigesetzt und erreicht unter Umgehung des
First-Pass-Metabolismus in der Leber direkt
den systemischen Kreislauf. Infolgedessen
kehrt das Estradiol/Estron-Verhaltnis im
Plasma, das nach der Menopause und im
Verlauf einer oralen Estrogensubstitutions-
therapie auf Werte unter 1 fallt, bei trans-
dermaler Estradiol-Verabreichung zum
pramenopausalen Niveau (etwa 1) zurlck.
Die nominelle tagliche Freisetzungsrate von
DERMESTRIL-Septem 25/50/75 in vivo be-
trégt 25/50/75 ug Estradiol; die Pflaster sind
Uber einen Zeitraum von einer Woche aktiv.
Diese Freisetzungsraten fUhren zu physiolo-
gischen Estradiol-Konzentrationen im Serum,
d.h. in einen Bereich, der pramenopausal
wahrend der frihen Follikelphase gemessen
wird. Diese Konzentrationen bleiben wéhrend
des gesamten Zeitraums der Pflasterappli-
kation bestehen.

025705-1-100
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Tabelle 1

Organsystemklasse

Haufige Nebenwirkungen
(= 1/100, < 1/10)

Gelegentliche Neben-
wirkungen
(= 1/1,000, < 1/100)

Seltene Nebenwirkungen
(< 1/1,000)

Haufigkeit nicht bekannt*

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Vaginale Candidose

Erkrankungen des
Immunsystems

Ubersensibilitatsreaktion

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

Gewichtszunahme oder
Gewichtsverminderung

Psychiatrische
Erkrankungen

depressive Verstimmung

Angst
Libido vermindert oder
Libido gesteigert

Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit

Erkrankungen des Kopfschmerz Schwindelgefuhl Migrane Wahrscheinliche Demenz
Nervensystems bei Frauen im Alter von
Uber 65 Jahren (siehe
Abschnitt 4.4), Chorea,
Exazerbation einer Epilepsie
Augenerkrankungen Sehstdrungen Kontaktlinsenunvertraglich-
keit
Herzerkrankungen Palpitationen
Erkrankungen des Abdominalschmerz, Dyspepsie Blahungen, Erbrechen Pankreatitis (bei Frauen mit

vorbestehender Hypertrigly-
ceridamie), Gastrooesopha-
geale Refluxerkrankung

Leber- und Gallen-
blasenerkrankungen

Gallenblasenerkrankung

Leberfunktion anomal,
manchmal mit Ikterus

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Ausschlag, Pruritus

Erythema nodosum,
Urtikaria

Hirsutismus, Akne

Angioddem, Erythema
multiforme, Purpura
vaskulér, Chloasma,
Reaktionen an der Verabrei-
chungsstelle (Erythem mit
oder ohne Pruritus)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdruse

Metrorrhagie, Uterus-
blutung/ vaginale Blutung
einschlieBlich vaginale
Schmierblutung

Brustschmerz, Brust-
schmerzempfindlich

Dysmenorrh®, vaginaler
Ausfluss, prémenstruelles
Syndrom, BrustvergréBe-
rung

Fibrozystische Erkrankung
der Brustdrise

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Odem

Ermtdung

Gutartige, bosartige
und unspezifische
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Brustkrebs?, Estrogen-

abhangige gutartige und
bdsartige Neubildungen,
z.B. Endometriumkarzi-
nomP, Ovarialkarzinome,
VergroBerte Leiomyome

GefaBerkrankungen

Schlaganfallf, Arterielle
Thromboembolie, z.B.
Angina® und Myokard-
infarkte. Siehe Abschnitte
4.3 und 4.4., Vendse
Thromboembolied, z. B.
tiefe Beinvenen- oder
Beckenvenenthrombose
und Lungenembolie. Siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4

Erkrankungen der

Nieren und Harnwege

Harninkontinenz

Der am besten zutreffende MedDRA Ausdruck wird verwendet, um eine bestimmte Reaktion und seine Synonyme und verwandten Erkrankungen zu be-

schreiben.

* Nebenwirkungen aus Post-Marketing-Studien, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden.

025705-1-100
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Tabelle 2 Bislang groBte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn
der HRT (Jahre)

Inzidenz pro 1.000 Nicht-
anwenderinnen einer HRT
Uber einen Zeitraum von
5 Jahren (50-54 Jahre)*

Relatives Risiko | Zusatzliche Félle pro
1.000 HRT-Anwenderinnen

nach 5 Jahren

Estrogen-Monotherapie

50 [13,3 1,2 [2,7
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 [13,3 1,6 [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 zusétzlichen Brustkrebsfélle proportional.

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

Alter zu Beginn
der HRT (Jahre)

Inzidenz pro 1.000 Nicht-
anwenderinnen einer HRT
Uber einen Zeitraum von

10 Jahren (560-59 Jahre)*

Relatives Risiko | Zusétzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwenderinnen

nach 10 Jahren

Estrogen-Monotherapie

50 [26,6 13 [7.1
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 26,6 18 [20,8

27 (kg/m?)

* Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich auch die
Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle proportional.

Tabelle 4 WHI-Studie in den USA - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz bei 1.000 Frauen Relatives Risiko | Zusétzliche Falle bei
(Jahre) im Placebo- Arm Uber einen | (95 % Ki) 1.000 HRT-Anwenderinnen
Zeitraum von 5 Jahren Uber einen Zeitraum von
5 Jahren (95 % Ki)

Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 [ 21 08(0,7-1,0 |-4(-6-0°

Estrogen + Gestagen (CEE + MPA) #
50-79 [17 1,2(1,0-1,5) [+4(0-9)

# Bei Beschréankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten,
erschien das Risiko wéhrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhéht: Nach 5 Jahren war das
Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.

3 WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhohtes Brustkrebsrisiko zeigte

Tabelle 5 WHI-Studien - zuséatzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 Frauen | Relatives Risiko | Zusatzliche Falle pro
(Jahre) im Placebo- Arm Uber einen | (95 % Ki) 1.000 HRT-Anwenderinnen
Zeitraum von 5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 |7 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-
Therapie
50-59 [4 23(1,2-48 [5(1-13)
4 Studie bei Frauen ohne Uterus

Physiologische Estradiol-Konzentrationen
werden bei postmenopausalen Frauen
6 Stunden nach Applikation von
DERMESTRIL-Septem 25/50/75 erreicht;
nach 12 Stunden sind Konzentrationen von
im Durchschnitt Gber 147 pmol/l, 257 pmol/|
und 367 pmol/l festzustellen.

Nach wiederholter Applikation von
DERMESTRIL-Septem 25/50/75 Pflastern
in woéchentlichem Abstand wurden mittlere
maximale Estradiol-Konzentrationen im Se-
rum von 169 pmol/l, 286 pmol/l und
404 pmol/lim Gleichgewichtszustand (Stea-
dy-State) erreicht. Die Estradiol-Konzentra-
tionen im Serum blieben wéhrend des ge-
samten 7-tatigen Applikationszeitraums in-
nerhalb des bei pramenopausalen Frauen
anzutreffenden physiologischen Bereichs
und fielen innerhalb von 12 bis 24 Stunden
nach Entfernung des Pflasters auf die Aus-
gangswerte zurlck.

Die Estradiol-Konzentration unter Steady-
State-Bedingungen betrug durchschnittlich
95 pmol/l, 180 pmol/I und 242 pmol/l. Die
C,n von Estradiol lag im Gleichgewichts-
zustand bei 48 pmol/l, 106 pmol/I und
125 pmol/l.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierstudien mit Estradiol zeigten die erwar-
teten estrogenen Effekte. Es liegen keine
weiteren relevanten praklinischen Daten vor,
welche die in dieser Fachinformation ent-
haltene Information noch ergénzen wirden.
Studien zur lokalen Vertraglichkeit an Kanin-
chen haben die gute Hautvertréaglichkeit des
transdermalen Pflasters nach einmaliger und
wiederholter Applikation belegt. Das Pflaster
zeigte bei Meerschweinchen keinerlei Sen-
sibilisierungspotenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Estradiolhaltige adhéasive Matrix:
Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-methylacrylat-
co-acrylsaure-co-(2,3-epoxypropyl)-meth-
acrylat] (61,5:33:5,5:0,02) = Duro-Tak 387-
2353, Poly[(2-ethylhexyl)-acrylat-co-vinylace-
tat-co-(2-hydroxyethyl)-acrylat-co-(2,3- epo-
xypropyl)methacrylat] (67:28:5:0,15) = Duro-
Tak 387-2287

Rickfolie: Poly(ethylenterephthalat)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.
DERMESTRIL-Septem sollte in einem intak-
ten Beutel aufbewahrt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

DERMESTRIL-Septem 25/50/75 ist in einer
Pappschachtel verpackt, die 4 oder 12 mit
einem 4-lagigen Schutzbeutel versehene
transdermale Pflaster enthalt. Die vier Lagen
umfassen: Surlyn, Hitze-versiegelbares

025705-1-100
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Tabelle 6 Kombinierte WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir ischamischen Schlaganfall®
nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 Frauen | Relatives Risiko | Zusatzliche Falle pro

(Jahre) im Placebo- Arm Uber einen | (95 % Ki) 1.000 HRT-Anwenderinnen
Zeitraum von 5 Jahren Uber 5 Jahre

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

5 Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden

Material (innere Lage), Aluminiumfolie, Poly-
ethylen und Papier (auBere Lage).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Beutel an der Einkerbung aufreiBen (keine
Schere verwenden, um eine Beschadigung
des Pflasters zu vermeiden) und Pflaster
entnehmen. Pflaster zwischen Daumen und
Zeigefinger an der Ecke der AbreiBmarkie-
rung halten. Schutzfolie mit der anderen
Hand abziehen und entsorgen.

Klebeseite des Pflasters nicht berihren.
Pflaster auf die Haut aufbringen, wobei der
noch von der Schutzfolie bedeckte Tell
zwischen Daumen und Zeigefinger gehalten
wird. Verbleibenden Teil der Schutzfolie ab-
ziehen und die gesamte Oberflache des
Pflasters Uber einen Zeitraum von etwa
10 Sekunden fest andricken.

Mit einem Finger Uber die Rander des Pflas-
ters streichen, um eine gute Haftung zu
gewabhrleisten.

Nach Gebrauch sollte das Pflaster mit der
Klebeseite nach innen zusammengefaltet
und entsorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Exeltis Germany GmbH
AdalperostraBe 84

85737 Ismaning

Deutschland

E-Mail: germany@exeltis.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN

46060.00.00
46060.01.00
46060.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. September 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 2. Dezember 2003

10. STAND DER INFORMATION
April 2025

Rote Liste Service GmbH
11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig www.fachinfo.de
Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

025705-1-100 7
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