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Linoladiol® H N

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Linoladiol® H N

0,005165 g Estradiol-Hemihydrat (entspr.
5 mg Estradiol) und 0,430 g Prednisolon
1,5 H,O (entspr. 0,400 g Prednisolon) pro
100 g Creme

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe: Estradiol-Hemihydrat und Pred-
nisolon 1,5 H,O

100g Creme (O/W-Emulsion) enthalten
0,005165 g Estradiol-Hemihydrat (entspr.
5 mg Estradiol) und 0,430 g Prednisolon
1,5 H,O (entspr. 0,400 g Prednisolon).

Sonstige Bestandteile: Benzylalkohol,
Cetylstearylalkohol (Ph.Eur.) [pflanzlich].

Zur vollstdndigen Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile: sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Creme zur Anwendung auf der Haut.

Weie, geschmeidige Creme.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur anfanglichen auBeren Kurzzeitbehand-
lung akuter, leichter, entzindlicher, bren-
nender und juckender Hauterkrankungen
des auBeren Genitalbereichs der Frau bei
postmenopausalen Patientinnen, bei denen
schwach wirksame Kortikosteroide und
Estradiol angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Kinder und Jugendliche

Linoladiol H N sollte nicht bei Kindern oder
Jugendlichen angewendet werden.

Linoladiol H N (etwa 1 cm Creme) wird ein-
mal taglich mit den Fingern dunn auf die
erkrankten Hautbereiche des duBeren Ge-
nitalbereichs der Frau aufgetragen und vor-
sichtig einmassiert.

Die Hochstdosis betragt eine Anwendung
einmal taglich.

Art der Anwendung

Linoladiol HN sollte weder intravaginal
noch auf anderen Teilen des inneren Geni-
talbereichs angewendet werden.

In den meisten Fallen wird Linoladiol H N
2-3 Wochen lang angewendet. Eine An-
wendung von mehr als 4 Wochen wird auf-
grund einer potenziellen systemischen Ex-
position gegenUber Estradiol wahrend der
Behandlung nicht empfohlen. Dartber hi-
naus kann aufgrund des in Linoladiol H N
enthaltenen Kortikosteroids Prednisolon bei
verlangerter Anwendung eine Hautatrophie
auftreten, was die systemische Exposition
gegenlber Estradiol weiter erhdht.

4.3 Gegenanzeigen

Linoladiol H N sollte in folgenden Fallen
nicht angewendet werden:

010873-106781

— bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber
Estradiol, Prednisolon oder einen der
sonstigen Bestandteile von Linoladiol H N

— bestehender estrogenabhangiger benig-
ner oder maligner Tumor bzw. ein ent-
sprechender Verdacht (z.B. Leiomyom,
Endometriumkarzionm)

— estrogenabhangiger maligner Tumor in
der Vorgeschichte

— nicht abgekléarte Blutung im Genitalbe-
reich

— unbehandelte Endometriumhyperplasie

— Hauterkrankungen des auBeren Genital-

bereichs aufgrund einer bakteriellen, Pilz-
oder Virusinfektion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Therapie mit Linoladiol H N sollte nur
im Zusammenhang mit einer klinischen
Uberwachung erfolgen. Beim Auftreten un-
erwarteter Blutungen im Genitalbereich
sollte die Behandlung abgebrochen und die
Ursache geklart werden. Hierzu konnen
eine vaginale Ultraschalluntersuchung und
eine  Endometriumbiopsie vorgenommen
werden, um eine Endometriumhyperplasie
oder maligne Erkrankung des Endometri-
ums auszuschlieBen.

Eine unopponierte  Estrogen-Stimulation
kann zu einer pramalignen Transformation
residualer Endometrioseherde flhren. Da-
her ist in Fallen, in denen aufgrund einer
Endometriose eine Hysterektomie vorge-
nommen wurde, Vorsicht geboten, vor al-
lem, wenn eine residuale Endometriose vor-
liegt.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen Anwen-
dung von Corticosteroiden kdnnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z.B.
zentrale serdse Chorioretinopathie (CSC), die
nach der Anwendung systemischer oder
topischer Corticosteroide gemeldet wurden.

Linoladiol H N sollte nicht unmittelbar vor
dem Geschlechtsverkehr und nicht als Gleit-
mittel verwendet werden.

Dieses Arzneimittel enthalt 20 mg Benzyl-

Benzylalkohol pro Anwendung). Benzyl-
alkohol kann allergische Reaktionen und
leichte lokale Reizungen hervorrufen.
Cetylstearylalkohol kann ortlich begrenzt
Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis) her-
vorrufen.

Hinweis:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Linola-
diol H N und Latexprodukten (z. B. Kondo-
me, Diaphragmen) kann es wegen der ent-
haltenen Hilfsstoffe (insbesondere Stearate)
zur Verminderung der Funktionsfahigkeit
und damit zur Beeintrachtigung der Sicher-
heit dieser Produkte kommen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es liegen keine Daten vor.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Linoladiol H N ist wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es sind keine besonderen VorsichtsmaB-
nahmen erforderlich.

4.8 Nebenwirkungen

Siehe Tabelle unten

Es ist auf mdgliche systemische Nebenwir-
kungen und Hautatrophie zu achten. Daher
wird insbesondere eine verlangerte Anwen-
dung (> 4 Wochen) nicht empfohlen.

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. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind auf gefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

alkohol pro 1 g Creme (entspricht ca. 8 mg anzuzeigen.
Systemorganklasse Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA) (= 1/1 000 bis (< 1/10 000)
< 1/100)
Allgemeine Erkrankungen Voriibergehende, | Ubersensibilitats-

und Beschwerden am
Verabreichungsort

leichte Hautirrita-
tionen (z.B. Bren-
nen, Erythem)

reaktion der Haut
(allergisches
Kontaktekzem)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdruse

Schmierblutung

Augenerkrankungen

Verschwommenes
Sehen (siehe auch
Abschnitt 4.4)
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4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cortikos-
teroide, schwach, andere Kombinationen.
ATC-Code: DO7XA02

Estradiol

Linoladiol H N enthéalt als Wirkstoff 178-
Estradiol (0,005 %). Estradiol ist das wirk-
samste natUrlich vorkommende intrazellulér
agierende Estrogen.

Prednisolon

Geman dem aktuellen Standardklassifikati-
onssystem fUr topische Kortikosteroide,
d.h. schwach wirksam (l), mittelstark wirk-
sam (Il), stark wirksam (lll) und sehr stark
wirksam (IV), gehért Prednisolon, das mit
dem nattrlichen Hydrokortison (Kortisol)
eng verwandt ist, zur Klassel. Somit ist
Prednisolon flr die Behandlung entzindli-
cher Dermatosen in Problembereichen be-
sonders geeignet, da es schwach entzin-
dungshemmend, antiallergisch und anti-
pruritisch ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Estradiol

Es wurden keine Studien zur dermalen Re-
sorption von Estradiol im &uBeren Genital-
bereich der Frau Uber Linoladiol H N durch-
gefihrt.

Estradiol wird rasch in der Leber und im In-
testinaltrakt zu Estron und weiter zu Estriol
metabolisiert. Die Umwandlung von Estra-
diol in Estriol ist nicht reversibel. Uber 95%
des Estriols werden im Urin ausgeschieden,
Uberwiegend in Form von Glukuroniden.

Prednisolon

Untersuchungen zur Penetration und zur
dermalen Resorption von Prednisolon im
weiblichen Genitalbereich liegen nicht vor.
Es ist bekannt, dass Kortikosteroide von
der Haut gut absorbiert und resorbiert wer-
den. Fur Prednisolon ist deshalb das bei der
dermalen Anwendung von Kortikoiden Ubli-
che Penetrations- und Resorptionsverhal-
ten zu erwarten. Die Plasmahalbwertszeit
liegt zwischen 2-4 Stunden, wahrend die
biologische Halbwertszeit 12-36 Stunden
betragt, weil das im Zytosol-Rezeptorkom-
plex gebundene Steroid langer in der Zelle
verbleibt. Prednisolon wird wie kdrpereige-
ne Kortikoide in der Leber zu biologisch in-
aktiven Verbindungen verstoffwechselt, die
Uberwiegend renal ausgeschieden werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute und chronische Toxizitat:
Estradiol

Wegen der ausgepragten Unterschiede
zwischen den Versuchstierarten unterei-
nander sowie im Verhaltnis zum Menschen
besitzen tierexperimentelle Untersuchungs-
ergebnisse mit Estrogenen nur einen be-
schrankten pradiktiven Wert flr die Anwen-
dung beim Menschen.

Die akute Toxizitat von Estradiolvalerat nach
oraler Aufnahme ist gering, mehr als 1 g/kg
KG werden ohne ernste Symptome vertra-
gen. In Studien zur Toxizitdt nach wieder-
holter Gabe wurde eine Reihe von Befun-
den erhoben — u.a. erhéhte Mortalitét, ha-
matologische Stoérungen, Gewichtsabnah-
me der Gonaden, Hypophysentumore —, die
nach bisherigen Erfahrungen nicht prédiktiv
fUr die Kklinische Therapie sind.

Prednisolon

Beim Menschen werden orale Dosen bis zu
3 g Prednisolon ohne direkt toxische Effek-
te toleriert.

Nach langzeitiger (> 14 Tage) oraler Appli-
kation von mehr als 7,5 mg/Tag (Grenzdo-
sis bei 75 kg/KG) muss beim Menschen mit
dem Auftreten des Cushing-Syndroms ge-
rechnet werden.

Nach lokaler Applikation sind derartige Ef-
fekte jedoch nur in Ausnahmeféllen bei
langfristiger, groBflachiger Anwendung, ins-
besondere unter Okklusion, maglich.

Mutagenitit und Kanzerogenitéat
Estradiol

Die Mehrzahl der Untersuchungen zur Mu-
tagenitat von Estradiol verlief negativ. Aus
einigen Tests gibt es bei Verwendung hoher
Konzentrationen Hinweise auf eine Induk-
tion von Chromosomenmutationen (Aneu-
ploidie und strukturelle Veranderungen). In
In-vitro-Tests zum Nachweis krebserregen-
der Wirkungen induzierte Estradiol Zell-
transformationen. Es ist unklar, inwieweit
diese Wirkungen zu der im Tierversuch be-
obachteten Tumorigenitat beitragen.

In 2-Jahres-Studien mit oraler Gabe von
Estradiolvalerat wurden bei Ratten vermehrt
Hypophysenadenome sowie benigne und
maligne Mammatumore beobachtet. Allge-
mein vermehren Estradiol und seine Ester
die Haufigkeit von Hypophysen- und Mam-
matumoren bei Ratten und Mausen, von
Nierentumoren bei Hamstern sowie uroge-
nitalen, testikularen und lymphoiden Tumo-
ren bei M&ausen. Mit Estradiolestern wurde
tierexperimentell ebenfalls eine promovie-
rende Wirkung auf chemisch induzierte Le-
bertumore gefunden.

Die Mdglichkeit, dass die langerdauernde
Einnahme von Estrogenen auch beim Men-
schen mit einem erhdhten tumorigenen Ri-
siko einhergeht, ist in Betracht zu ziehen.
Eine Vermehrung der Haufigkeit von Endo-
metriumkarzinomen bei Frauen mit Uterus
durch Estrogengabe ist heute unumstritten.
Daneben kann die langerdauernde Einnah-
me von Estrogenen mit einem erhohten Ri-
siko bezlglich der Entwicklung eines ma-
lignen Tumors der Brustdrise verbunden
sein. Bei der Risikobewertung ist die Rela-
tion der verabreichten Estrogendosis zur
physiologischen Sekretion zu bertcksichti-
gen. Bei fertilen Frauen werden durch-
schnittlich 100-300 pg Estradiol pro 24 h
an den Zyklustagen 1 — 14 und 80—-100 pug
Estradiol pro 24 h an den Zyklustagen
15-28 gebildet.  Linoladiol HN  enthalt
50 pg Estradiol pro 1 g Creme. Deshalb ist
das karzinogene Risiko von Linoladiol H N
als vernachlassigbar gering anzusehen.

Prednisolon

Hinweise auf kanzerogene oder mutagene
Eigenschaften von Prednisolon liegen nicht
VOr.

Reproduktionstoxizitat
Estradiol

Bei subkutaner oder intramuskularer Verab-
reichung hat Estradiolvalerat bereits in relativ
geringer Dosierung einen embryoletalen Ef-
fekt. Uber Missbildungen des Urogenital-
traktes nach Gabe von Estradiol an Ratten
am Tag 19 p.c. wurde berichtet. Nach sub-
kutaner Gabe von Estradiol post partum
entwickelten sich bei Méausen spéter vagi-
nale bzw. uterine Tumore. Geringe Erfah-
rungen mit der Anwendung von Estradiol
beim Menschen wahrend Schwangerschaft
und Stillzeit ergaben bislang keine Hinweise
auf Fehlbildungen.

Prednisolon

Glukokortikoide flihrten bei hohen systemi-
schen Dosen zu teratogenen Effekten bei
Mausen, Hamstern und Kaninchen mit
einem vermehrten Auftreten von Gaumen-
missbildungen. Beim Menschen liegen bis-
her keine Hinweise auf ein erhdhtes Fehlbil-
dungsrisiko durch Prednisolon vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol, Cetylpalmitat (Ph.Eur.), Cetyl-
stearylalkohol (Ph.Eur.) [pflanzlich], Natrium-
citrat (Ph.Eur.), Octyldodecanol (Ph.Eur.),
Polysorbat 60, Sorbitanstearat (E 491), ge-
reinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitéaten

Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Bei ungetffnetem Behaltnis: 3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 1 Jahr
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminiumtube mit Verschlusskappe aus
Polyethylen HD.

PackungsgroBen: 25 g/50 g Creme zur An-
wendung auf der Haut.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. August Wolff

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

Telefax: (0521) 8808-334

E-mail: aw-info@drwolffgroup.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
6824741.00.00

010873-106781
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

25.09.1967/Nachzulassung 13.10.2010

10. STAND DER INFORMATION
01/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

010873-106781

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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