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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Femoston® mono 2 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 2 mg mikronisiertes
B-Estradiol (entsprechend 2,06 mg Estra-
diol- Hemihydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
118,2 mg Lactose-Monohydrat je Filmta-
blette.

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Runde, bikonvexe, ziegelrote Filmtabletten
mit der Pragung ,.379“ auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei
Estrogenmangelsymptomen nach der Meno-
pause bei Frauen, deren letzte Monatsblu-
tung mindestens 6 Monate zurtckliegt.

Pravention einer Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko,
die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindi-
kation gegenuber anderen zur Osteoporo-
sepravention zugelassenen Arzneimitteln
aufweisen.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Sowohl fir den Beginn als auch fur die Fort-
fUhrung der Behandlung postmenopausaler
Symptome ist die niedrigste wirksame Dosis
fur die kirzest mogliche Therapiedauer an-
zuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Die Behandlung kann an jedem beliebigen
Tag begonnen werden.

Bei nicht hysterektomierten Patientinnen
muss die Behandlung mit Femoston mono
2 mg flr mindestens 12—-14 Tage pro Monat/
28-Tage-Zyklus mit einem Gestagen kom-
biniert werden.

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

Fir den Fall, dass eine Dosis vergessen
wurde, sollte die Filmtablette sobald wie
maoglich eingenommen werden. Wenn jedoch
mehr als 12 Stunden verstrichen sind, wird
empfohlen, mit der nachsten Dosis fortzufah-
ren, ohne die vergessene Tablette einzuneh-
men. Die Wahrscheinlichkeit einer Durch-
bruchblutung oder Schmierblutung kann
erhoht sein.

Femoston mono 2 mg kann unabhangig von
den Mahlzeiten eingenommen werden.

Kinder und Jugendliche:

Es gibt keine relevante Indikation fUr die An-
wendung von Femoston mono 2 mg bei
Kindern und Jugendlichen.
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4.3 Gegenanzeigen

e bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber
dem Wirkstoff oder einen der im Abschnitt
6.1. genannten sonstigen Bestandteile

e bestehender oder frUherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

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

¢ nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich

e unbehandelte Endometriumhyperplasie

e friihere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (vor allem
tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)

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

e pestehende oder erst kurze Zeit zurlick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankungen (vor allem Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

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

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 fortgeflhrt
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 jingeren Frauen niedriger ist, kdnnte das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jingeren Frau-
en gunstiger sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontroll-
untersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
standige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die kdrperliche 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 (siehe Abschnitt ,Brustkrebs®). Die
Frauen sollten darlber aufgeklart werden,
welche Veranderungen der Briste sie dem
Arzt mitteilen mUssen. Die Untersuchungen,
einschlieBlich geeigneter bildgebender Ver-
fahren wie Mammographie, sind entspre-
chend der gegenwartig Ublichen Vorsorge-
praxis und den klinischen Notwendigkeiten
der einzelnen Frau durchzufihren.

Die Patientinnen sollten engmaschig Uber-
wacht werden, wenn eine der folgenden
Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder
friher vorlag bzw. sich wahrend einer
Schwangerschaft oder einer zuriickliegenden
Hormonbehandlung verschlechtert hat. Es
sollte in Betracht gezogen werden, dass
diese Situationen wahrend einer Therapie

mit Femoston mono 2 mg erneut auftreten
oder sich verschlechtern kénnen, im Be-
sonderen:

e | eiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

e Risikofaktoren fir Thromboembolien
(siehe unten)

e Risikofaktoren fur 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 GefaBe

Cholelithiasis

Migréne oder (schwere) Kopfschmerzen

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Endometriumhyperplasie in der Vorge-

schichte (siehe unten)

e Epilepsie

e Asthma

e Otosklerose

Griinde fiir einen sofortigen Therapie-

abbruch

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situationen

abzubrechen:

e |kterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

e signifikante Erhéhung des Blutdrucks

¢ Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

e Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -krebs
Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risi-
ko flr Endometriumhyperplasie und -karzi-
nom bei langerfristiger Estrogen-Monothe-
rapie erhoéht. Der berichtete Anstieg des
Risikos fur die Entstehung eines Endometri-
umkarzinoms bei Anwenderinnen 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.

Die zusétzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens flr die Dauer von mindestens 12 Ta-
gen pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zyklus oder
die kontinuierlich kombinierte Estrogen-Ges-
tagen- Behandlung von Frauen mit intaktem
Uterus kompensiert das zusétzliche Risiko,
das von der Estrogen-Monotherapie aus-
geht.

Fur Dosierungen von mehr als 2 mg oralem
Estradiol ist nicht untersucht worden, ob die
endometriale Sicherheit durch Zugabe eines
Gestagens gewahrleistet ist.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu
einer pramalignen oder malignen Transfor-
mation residualer Endometrioseherde fuhren.
Daher sollte in Betracht gezogen werden, in
den Fallen ein Gestagen zusétzlich zur Estro-
gensubstitutionstherapie zu geben, in denen
auf Grund einer Endometriose eine Hyste-
rektomie vorgenommen wurde und bei de-
nen eine residuale Endometriose vorliegt.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen
wahrend der ersten Monate der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit
spater im Verlauf der Therapie auftreten oder
nach Therapieende anhalten, muss die Ur-




Fachinformation

Femoston® mono 2 mg Filmtabletten

Y.

/) Theramex

" For Women, For Health

sache ermittelt und u.U. eine Biopsie des
Endometriums durchgefuihrt werden, um eine
maligne Erkrankung des Endometriums aus-
zuschlieBen.

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 Estrogen-Gestagen-Therapie
Im Rahmen der randomisierten placebokon-
trollierten Studie (Women’s Health Initiative
Study (WHI)) und einer Metaanalyse von
prospektiven epidemiologischen Studien
wurde gleichermalBen ein erhéhtes Brust-
krebsrisiko bei Frauen festgestellt, die eine
Kombination aus Estrogen und Gestagen
als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt nach
ca. 3 (1-4) Jahren in Erscheinung (siehe
Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes Brust-
krebsrisiko bei hysterektomierten Frauen
unter einer Estrogen-Monotherapie. Beob-
achtungsstudien haben unter einer Estro-
gen- Monotherapie meist ein geringflgig
erhohtes Risiko flr eine Brustkrebsdiagnose
gezeigt, das jedoch niedriger 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 erhdhte 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
langer andauern.

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

Ovarialkarzinomrisiko

Das Ovarialkarzinom st 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-Mono-
arzneimittel oder kombinierte Estrogen-Ges-
tagen- Arzneimittel anwenden, das sich in-
nerhalb 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 Anwendung
einer kombinierten HRT vergleichbar oder
geringfligig niedriger ist (siehe Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3- bis 3-fach er-
héhten Risiko flr vendse Thromboembolien
(VTE) verbunden, v. a. fir tiefe Venenthrom-
bosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr
einer HRT ist das Auftreten einer VTE wahr-
scheinlicher als spéter (siehe Abschnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhéhtes VTE-Risiko. Eine HRT
kann dieses Risiko erhdhen und ist daher
bei diesen Patientinnen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehoren die Anwendung von Estro-
genen, ein hdheres Alter, groBere Operatio-
nen, langere Immobilisierung, erhebliches
Ubergewicht (BMI > 30 kg/m2), Schwanger-
schaft/Wochenbett, systemischer Lupus
erythematodes (SLE) und Krebs. Es besteht
kein Konsens Uber die mégliche Rolle von
Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten mus-
sen vorbeugende MaBnahmen zur Verhin-
derung einer VTE nach der Operation be-
rlcksichtigt werden. Bei langerer Immobili-
sierung nach einer elektiven Operation wird
empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem
Eingriff auszusetzen. Die Behandlung sollte
erst dann wieder aufgenommen werden,
wenn die Frau wieder vollstédndig mobilisiert
ist.

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte,
aber mit Verwandten ersten Grades, die be-
reits in jungen Jahren an VTE erkrankten,
kann ein Thrombophilie-Screening in Er-
wagung gezogen werden. Vorher sollte die
Patientin eingehend Uber die begrenzte Aus-
sagekraft dieses Verfahrens beraten werden.
(Es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert,
die zu einer Thrombophilie fihren.) Wird ein
thrombophiler Defekt festgestellt und sind
auBerdem Thrombosen bei Verwandten
bekannt oder ist der festgestellte Defekt
schwerwi egend (z. B. Antithrombin-, Prote-
in-S- und/oder Protein-C-Mangel oder eine
Kombination von Defekten), so ist eine HRT
kontraindiziert.

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

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt
werden. Die Patientinnen sollen darauf hin-
gewiesen werden, dass sie sofort Kontakt
mit einem Arzt aufnehmen mussen, wenn
sie mogliche Symptome einer Thromboem-
bolie bemerken (insbesondere schmerzhaf-
te Schwellung eines Beins, pldtzlicher
Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten
kontrollierten Studien, dass eine kombinier-
te HRT mit Estrogen und Gestagen oder eine
Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem
Myokardinfarkt schitzt, unabhéngig 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-
hoéht. Da das Ausgangsrisiko flir eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem MaRB alters-
abhangig ist, ist die Zahl der zusétzlich auf-
tretenden Félle, die auf die HRT aus Estrogen
und Gestagen zurlickgehen, bei gesunden
Frauen kurz nach der Menopause sehr ge-
ring. Die Zahl steigt jedoch mit zunehmen-
dem Alter.

Estrogen-Monotherapie

In randomisierten kontrollierten Studien
wurden keine Hinweise flir 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-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhdh-
ten Schlaganfallrisiko verbunden. Das rela-
tive Risiko ist unabhéangig vom Alter und der
Zeitspanne, die seit der Menopause ver-
gangen ist. Da allerdings das Grundrisiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem MaB
altersabhangig ist, nimmt das Gesamtrisiko
eines Schlaganfalls fUr Frauen unter einer
HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungszustande
Estrogene kénnen eine Flissigkeitsretention
bewirken; daher muissen Patientinnen mit
kardialen oder renalen Funktionsstérungen
sorgféltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglycerid-
amie mUssen wahrend einer Estrogen - oder
Hormonsubstitutionstherapie engmaschig
Uberwacht werden, weil im Zusammenhang
mit einer Estrogentherapie unter derartigen
Umstanden von seltenen Féllen eines starken
Triglyceridanstiegs im Plasma mit der Folge
einer Pankreatitis berichtet wurde.

Exogene Estrogene kénnen Symptome eines
hereditéaren oder erworbenen Angioddems
ausldésen oder verschlimmern

Estrogene erhéhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulin (TBG), wodurch
es zu einem Anstieg des gesamten zirkulie-
renden Schilddriisenhormons kommt, was
anhand des proteingebundenen Jods (PBI),
des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioimmu-
nassay) oder T3- Spiegels (Radioimmunas-
say) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme
ist herabgesetzt, was einen TBG-Anstieg
widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Kon-
zentrationen veréndern sich nicht. Andere
Bindungsproteine kdnnen im Serum erhoht
sein, wie das kortikoidbindende Globulin
(CBG) und das geschlechtshormonbindende
Globulin (sex-hormone-binding globulin/
SHBG), was zu einem Ansteigen der zirku-
lierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhor-
mone fuhrt. Freie oder biologisch aktive
Hormonkonzentrationen bleiben unveran-
dert. Andere Plasmaproteine kdnnen erhéht
sein (Angiotensinogen/Ren insubstrat, Al-
pha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kogni-
tiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf
ein erhohtes Risiko fur eine wahrscheinliche
Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer
kontinuierlich kombinierten HRT oder einer
Estrogen-Monotherapie élter 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 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. Zudem wurden
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bei Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir
oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Er-
héhungen der ALT bei Anwenderinnen von
ethinylestradiolhaltigen Arzneimitteln wie
KOK beobachtet. Bei Frauen, die Arznei-
mittel mit anderen Estrogenen als Ethinyl-
estradiol wie Estradiol und Ombitasvir/Pari-
taprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder
ohne Ribavirin anwandten, war die Rate
erhohter ALT-Werte ahnlich wie bei jenen,
die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund
der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese
anderen Estrogene anwandten, ist dennoch
Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe mit den
folgenden Kombinationsregimen geboten:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir mit oder ohne Ribavirin und mit Gleca-
previr/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir. Siehe Abschnitt 4.5.

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt.

Die Wirksamkeit von Estrogenen kénnte
beeintréchtigt werden:

Der Metabolismus von Estrogenen kann
durch die gleichzeitige Anwendung von Sub-
stanzen verstarkt werden, die Arznei-
stoff -metabolisierende Enzyme (insbeson-
dere die Cytochrom- P450-Enzyme 2B6,
3A4, 3A5, 3A7) induzieren. Zu diesen Sub-
stanzen gehoren u.a. Antikonvulsiva (z.B.
Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin)
und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin,
Nevirapin, Efavirenz).

Obwohl Ritonavir und Nelfinavir eigentlich
als starke Enzym-Inhibitoren der CYP450-
Enzyme 3A4, 3A5, 3A7 bekannt sind, haben
sie zusammen mit Steroidhormonen ver-
abreicht enzymstimulierende Eigenschaften.
Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kénnen
den Metabolismus von Estrogenen via
CYP450 3A4 anregen.

Klinisch kann ein gesteigerter Metabolismus
von Estrogenen zu einer verminderten Wir-
kung dieser Hormone und zu Veranderungen
des uterinen Blutungsmusters fuhren.

Estrogene kénnen Auswirkungen auf den
Metabolismus anderer Arzneimittel haben:

Estrogene an sich kénnen die CYP450

Arzneistoff -metabolisierenden Enzyme durch

kompetitive Hemmung blockieren. Dies muss

insbesondere flr Substrate mit einem engen

therapeutischen Fenster berUlcksichtigt

werden wie beispielsweise:

e Tacrolimus und Cyclosporin A (CYP450
3A4, 3A3)

e Fentanyl (CYP450 3A4)

e Theophyllin (CYP450 1A2)

Klinisch kann dies zu erhdhten Plasmaspie-
geln der betroffenen Substanzen bis hin zu
toxischen Konzentrationen flhren. Daher ist
eine sorgfaltige Uberwachung des Plasma-
spiegels fur einen langeren Zeitraum erfor-
derlich und ggf. eine Dosisreduktion von
Tacrolimus, Fentanyl, Cyclosporin A und
Theophyllin vorzunehmen.

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 beeintréachtigen. Obwohl die mdégliche
Wechselwirkung zwischen Hormonersatz-
therapie und Lamotrigin nicht untersucht
wurde, wird erwartet, dass eine ahnliche
Wechselwirkung besteht, die zu einer Ver-
ringerung der Anfallskontrolle bei Frauen
fUhren kann, die beide Arzneimittel gleich-
zeitig einnehmen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

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 ethi-
nylestradiolhaltige Arzneimittel, wie z.B.
KOK, anwandten. Darlber hinaus wurden
auch bei Patientinnen, die mit Glecaprevir/
Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir behandelt wurden, ALT-Erho-
hungen bei Frauen beobachtet, die ethinyl-
estradiolhaltige Arzneimittel wie KOK ein-
nahmen.

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol, wie etwa
Estradiol und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
anwandten, war die Rate erhodhter 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 und mit Glecaprevir/
Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Estradiol ist wahrend
der Schwangerschaft nicht indiziert. Sollte
unter der Behandlung mit Estradiol-haltigen
Préparaten eine Schwangerschaft eintreten,
so ist die Therapie sofort abzubrechen.

Die Ergebnisse der meisten zurzeit vorlie-
genden epidemiologischen Studien, die
hinsichtlich einer unbeabsichtigten Estrogen-
exposition des Fetus relevant sind, zeigen
keine teratogenen oder fetotoxischen Wir-
kungen.

Stillzeit
Femoston mono 2 mg ist wéahrend der Still-
zeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Femoston mono 2 mg hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Schwere unerwitinschte Arzneimittelwirkun-
gen, die im Zusammenhang mit einer Hor-
monersatztherapie stehen, sind im Abschnitt
4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen flr die Anwendung*“ aufgefihrt.

Die nachstehende Tabelle listet alle uner-
wulnschten Wirkungen, sortiert nach
MedDRA Systemorganklasse (MedDRA
SOCs) auf, die wahrend einer Hormonersatz-
therapie (HRT) von Patientinnen berichtet
wurden.

Siehe Tabelle 1

Weitere unerwUtnschte Arzneimittelwirkun-
gen, die im Zusammenhang mit einer Est-

Systemorganklasse Haufig

>1/100; < 1/10

Gelegentlich
> 1/1000; < 1/100

Selten
> 1/10.000; < 1/1000

Infektionen und parasitare

Vaginale Candidiasis

Erkrankungen

Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen

Immunsystems

Stoffwechsel- und Gewichtszu- oder

Ernahrungsstérungen abnahme

Psychiatrische Erkrankungen depressive Verstimmung Angstlichkeit, verstérkte oder
verminderte Libido

Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel Migréne

Nervensystems

Augenerkrankungen Sehstérungen Kontaktlinsenunvertraglichkeit

Herzerkrankungen Palpitationen

025048-3-100

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

Gelegentlich Selten
> 1/1000; < 1/100 > 1/10.000; < 1/1000

Dyspepsie Blahungen, Erbrechen

Systemorganklasse Haufig
>1/100; < 1/10

Bauchschmerzen, Ubelkeit

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Leber- und Erkrankungen der Gallenblase

Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut- und | Ausschlag, Pruritus
des Unterhautgewebes

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Metrorrhagien,
Geschlechtsorgane und der | uterine/vaginale Haemorrhagie
Brustdrise einschlieBlich Schmierblutungen

Erythema nodosum, Urtikaria Hirsutismus, Akne

Muskelkrampfe

Schmerzen in den Briisten,
Empfindlichkeit der Briste

Dysmenorrhoe, vaginaler Ausfluss,
dem prémenstruellen Syndrom
vergleichbare Beschwerden,
VergréBerung der Briste

Allgemeine Erkrankungen Odeme Mudigkeit
und Beschwerden am
Verabreichungsort
radiolbehandlung berichtet wurden (unbe- e Die Hohe des Risikos ist abhangig von der b Endometriumkarzinom
kannte Haufigkeit): Anwendungsdauer (sieche Abschnitt 4.4). Postmenopausale Frauen mit intaktem Ute-
¢ Es werden Abschatzungen des absoluten rus

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Brustkrebs?; estrogenabhangige gutartige
Neubildungen sowie bdsartige Tumore, wie
z.B. Endometriumkarzinom®, Ovarialkarzi-

Risikos basierend auf den Ergebnissen der
gréBten randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie (WHI-Studie) und der bislang
groBten Metaanalyse von prospektiven epi-
demiologischen Studien (MWS) dargestellt.

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

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die An-

nom¢, VergréBerung von Leiomyomen

Erkrankungen des Nervensystems
Wahrscheinliche Demenz bei Frauen alter

Siehe Tabellen 2 und 3 und Tabelle 4 auf
Seite 5

wendung einer Estrogen-Monotherapie nicht
empfohlen, da diese das Risiko eines Endo-
metriumkarzinoms erhoht (siehe Abschnitt
4.4).

als 65 Jahre (siehe Abschnitt 4.4), Chorea,

i s In Abhangigkeit von der Dauer der Estrogen-
Verschlechterung einer Epilepsie

Monotherapie und der Estrogendosis lag das
erhohte Risiko eines Endometriumkarzinoms

GeféBerkrankungen

Schlaganfallf, arterielle Thromboembolien,
z.B. Angina pectoris und Herzinfarkt® (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.4), vendse thromboem-
bolische Ereignisse?, z.B. Thrombosen der
tiefen Bein- bzw. Beckenvenen sowie Lun-
genembolien (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4)

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

Relatives Risiko | Zusatzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwenderinnen
nach 5 Jahren

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Pankreatitis (bei Frauen mit vorbestehender
Hypertriglyceridamie), gastrodsophageale

Refluxkrankheit Estrogen-Monotherapie

Leber- und Gallenerkrankungen 50 [13,3 1,2 [2,7

Stérungen der Leberfunktion, manchmal ver- Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
bunden mit Gelbsucht 50 | 13,3 1,6 | 8,0

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- * Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/
gewebes m?)

Angioddem, Erythema multiforme, vaskul&-
re Purpura, Chloasma

Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterscheidet,
andert sich auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfélle proportional.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Harninkontinenz

Tabelle 3: Geschiatztes zuséatzliches Brustkrebsrisiko nach 10 -jahriger Anwendung bei
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

der Brustdrise

Alter zu Beginn | Inzidenz pro 1.000 Nicht-
der HRT (Jahre) | anwenderinnen einer HRT
Uber einen Zeitraum von

10 Jahren (50-59 Jahre)*

Relatives Risiko | Zusatzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwenderinnen
nach 10 Jahren

fibrozystische Brustverdnderungen

a Brustkrebsrisiko

e Bei Frauen, die eine kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Therapie Uber mehr als
5 Jahre durchgefuhrt hatten, war das

Estrogen-Monotherapie

Risiko fur eine Brustkrebsdiagnose bis zu 50 | 26,6 1.3 | 71
2-fach erhoht. Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
* Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono- 50 |26,6 1,8 |20,8

therapie ist das erhdhte Risiko geringer
als bei Anwenderinnen von Estrogen-Ges-
tagen-Kombinationspréparaten.

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

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, andert sich auch die

Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle proportional.
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in epidemiologischen Studien bei 5 bis 55 zu-
séatzlich diagnostizierten Fallen pro 1.000 Frau-
en im Alter zwischen 50 und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estro-
gen-Monotherapie fur 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 (0,8-1,2)).

¢ Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-
gen- Arzneimitteln 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 epidemiolo-
gischen Studien geht ein erhdhtes Ovarial-
karzinomrisiko fur Frauen hervor, die zurzeit
HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die
HRT nie angewendet haben (RR 1,43, 95 %
KI'1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre lang
anwenden, tritt ein zusatzlicher Fall pro
2000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im
Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine
HRT anwenden, werden Uber einen 5-Jah-
res-Zeitraum etwa 2 Félle von Ovarialkarzi-
nom pro 2000 Frauen diagnostiziert.

d Venose 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. Das Auf-
treten eines solchen Ereignisses ist wahrend
des ersten Behandlungsjahres wahrschein-
licher als in den Folgejahren der Behandlung
(siehe Abschnitt 4.4). Die diesbezlglichen
Ergebnisse der WHI-Studien sind im fol-
genden Abschnitt dargestellt:

Siehe Tabelle 5

e Koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estro-
gen-Gestagen-HRT im Alter von Uber
60 Jahren ist das Risiko fUr die Entwicklung
einer koronaren Herzkrankheit leicht erhdht
(siehe Abschnitt 4.4).

f Schlaganfall

Die Anwendung einer Estrogen-Monothera-
pie oder einer kombinierten Estrogen-Ges-
tagen- Therapie ist verbunden mit einem bis
zu 1,5-fach erhéhten Risiko fUr einen ischa-
mischen Schlaganfall. Das Risiko flr einen
hamorrhagischen Schlaganfall ist unter einer
HRT nicht erhéht.

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

Siehe Tabelle 6

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko- Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden

025048-3-100

Tabelle 4: WHI-Studien in den USA - zusiétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe |Inzidenz bei 1.000 Frauen |Relatives Zusatzliche Falle bei
(Jahre) im Placebo- Arm Uber Risiko 1.000 HRT-Anwenderinnen
einen Zeitraum von (95 % Ki) Uber einen Zeitraum von
5 Jahren 5 Jahren (95 % Ki)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 |21 [08(07-1,0 [-4(-6-0p2
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA) *
50-79 [17 [12(1,0-15 [+4(0-9

+ Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen,

die vor der Studie keine HRT angewendet hatten,

erschien das Risiko wahrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhéht; nach 5 Jahren war das

Risiko hdher als bei unbehandelten Frauen.

2 WHI-Monostudie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhdhtes Brustkrebsrisiko zeigte.

Tabelle 5: WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe |Inzidenz pro 1.000 Frauen | Relatives Zusatzliche Falle pro
(Jahre) im Placebo-Arm Uber einen | Risiko 1.000 HRT-Anwenderinnen
Zeitraum von 5 Jahren (95 % Ki) nach 5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie®
50-59 |7 [12(06-24) [1(3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 |4 [23(1,2-43 [5(1-13)

8 Studie bei Frauen ohne Uterus

Tabelle 6: Zusammengefasste Zahlen aus beiden WHI-Studienarmen - zusatzliches
Risiko fiir ischamischen Schlaganfall* nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe |Inzidenz pro 1.000 Frauen | Relatives Zusatzliche Falle pro

(Jahre) im Placebo- Am Uber Risiko 1.000 HRT-Anwenderinnen
5 Jahre (95% Ki) Uber 5 Jahre

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

4 Es wurde nicht zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fGr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ubelkeit, Erbrechen, Schlafrigkeit, Schwindel
und Abbruchblutungen kénnen bei einigen
Frauen auftreten. Es gibt kein spezielles
Antidot und die Behandlung sollte sich an
den Symptomen orientieren.

Dies gilt auch fiir den Fall der Uberdosierung
bei Kindern.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Natirliche
und halbsynthetische Estrogene, rein.
ATC-Code: GO3CAO3

Estradiol

Der Wirkstoff 173-Estradiol ist chemisch und
biologisch mit dem korpereigenen humanen
Estradiol identisch, substituiert den Verlust
der Estrogenproduktion bei menopausalen
Frauen und mindert die damit verbundenen
Beschwerden.

Estrogene beugen dem Verlust an Knochen-
masse nach der Menopause oder nach
Ovarektomie vor.

Angaben zu den klinischen Studien

e Linderung der durch den Estrogenmangel
verursachten Symptome
Eine Linderung der Wechseljahresbe-
schwerden wurde in den ersten Wochen
der Behandlung erreicht.
Die Anwendung von 17B-Estradiol tber
einen Zeitraum von 4 Wochen zeigte eine
signifikante Abnahme der Hitzewallungen.

e Osteoporosepravention
Estrogenmangel in der Menopause geht
mit einem erhéhten Knochenumsatz und
einem Verlust an Knochenmasse einher.
Die Wirkung von Estrogenen auf die Kno-
chendichte ist dosisabhéngig. Der Schutz
ist offenbar so lange wirksam, wie die
Behandlung fortgesetzt wird. Nach Be-
endigung der HRT ist der Verlust an
Knochenmasse dem unbehandelter Frau-
en vergleichbar.

Aus der WHI-Studie und Metaanalysen
weiterer Studien geht hervor, dass die ak-
tuelle Anwendung einer HRT, allein oder
in Kombination mit einem Gestagen, bei
Uberwiegend gesunden Frauen das Risiko
von Huft-, Wirbelkdrper- und sonstigen
osteoporotischen Frakturen reduziert. Eine
HRT konnte auch Frakturen bei Frauen
mit geringer Knochendichte und/oder
nachgewiesener Osteoporose vorbeugen,
hierflr liegen jedoch nur begrenzte Er-
kenntnisse vor.
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Nach 18 Monaten Behandlung zeigte sich
in der Placebogruppe eine Verringerung
der spinalen trabekularen Knochendichte
um jahrlich 4,9 % (p < 0,001), wahrend im
Vergleich unter Anwendung von mikro-
nisierten 17B3-Estradiol die Knochendich-
te anstieg (jahrlicher Anstieg um 1,8 % in
der 1,0 mg mikronisierten 17B-Estradiol
Gruppe (p < 0.001 versus Placebo) und
um 2,5% in der 2,0 mg mikronisierten
17B- Estradiolgruppe (p < 0.001 versus
Placebo).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Estradiol, estra-1,3,5(10)-triene-3,17B-diol
ist identisch zum human ovarialen Estradiol.
Nach oraler Verabreichung wird mikronisier-
tes Estradiol schnell und vollstandig absor-
biert und weitgehend metabolisiert. Die Uber-
wiegend in postmenopausalen Frauen zir-
kulierenden Estrogene sind die unkonjugier-
ten und konjugierten Hauptmetabolite Estron
und Estronsulfat. Diese Metabolite unter-
stitzen entweder direkt oder nach Umbil-
dung zu Estradiol die Estrogenaktivitat. Die
pharmkokinetischen Daten zum Steady State
der 3 Analyten (Estradiol, Estron und Estron-
sulfat) nach oraler Einnahme mikronisierten
Estradiols wurden in Studien mit gesunden
postmenopausalen Frauen erzielt.

Absorption

Die Estradiolabsorption ist abhéngig von der
PartikelgréBe: mikronisiertes Estradiol wird
schnell und vollstandig aus dem Gastrointes-
tinaltrakt aufgenommen.

Die folgende Tabelle zeigt die durchschnitt-
lichen pharmakokinetischen Steady State
Parameter von Estradiol (E2), Estron (E1) und
Estronsufat (E1S) nach Gabe von 2 mg mi-
kronisiertem Estradiol. Die Zahlen stellen das
arithmetische Mittel dar (Standard- Abwei-
chung).

Siehe Tabelle 7

Verteilung

Estrogene liegen entweder in gebundener
oder ungebundener Form vor. Uber 98-99 %
der Estradiol Dosis wird an Plasmaproteine
gebunden, davon ca. 30-52 % an Albumin
und ca. 46-69 % an das geschlechtshor-
monbindende Globulin (SHBG).

Biotransformation

Nach oraler Einnahme wird Estradiol weit-
gehend metabolisiert. Die unkonjugierten
und konjugierten Hauptmetabolite sind
Estron und Estronsulfat. Diese Metabolite
kénnen direkt oder indirekt nach Ruckum-
wandlung in Estradiol zur Estrogenwirkung
beitragen. Estronsulfat kann den enterohe-
patischen Kreislauf durchlaufen.

Elimination

Im Harn finden sich Uberwiegend die Gluco-
ronide des Estrons und Estradiols.

Die Eliminationshalbwertszeit von Estradiol
und seinen Metaboliten liegt zwischen
10-16 Stunden.

Estrogene gehen in die Muttermilch Uber.

Dosis- und Zeitabhéngigkeiten

Die durchschnittliche Estradiolkonzentration
(AUC,_,, und C,) im Steady State nach
taglicher Dosierung von 2 mg mikronisierten
Estradiol ist 2mal hdher als nach taglicher
Gabe von 1 mg mikronisiertem Estradiol.

Tabelle 7
Estradiol 2 mg
Parameter E2 E1 Parameter E1S*
Crnax (0G/m) 89 (16) 591 (178) Crnax (ng/ml) 25,9 (16,4)
Crin (P9/mM) 35,0 (13,4) 208 (102) Crin (ng/ml) 5,7 (5,9)
Cy (Pg/ml) 62,9 (15,6) 392 (142) C,, (ng/ml) 13,1 (9,4)
AUC,_,, (pg-h/ml) | 1486 (374) 9275 (3389) AUC,_,, (ng-h/ml) [307,3 (224,1)

* E1S: Daten basieren auf der oralen Einnahme von 2 mg Estradiol und 20 mg Dydrogesteron (es
sind keine klinisch relevanten Auswirkungen von Dydrogesteron auf die Pharmakokinetik von Es-

tradiol berichtet worden).

Aufgrund der vorliegenden Eliminiations-
Halbwertszeit von mikronisiertem Estradiol
kann angenommen werden, dass die Est-
radiolkonzentrationen bei téglicher Gabe den
Steady State innerhalb einer Woche errei-
chen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Es liegen keine weiteren flr den verschrei-
benden Arzt relevanten préklinischen Daten
vor, die Uber die bereits in anderen Abschnit-
ten der Fachinformation enthaltenen Infor-
mationen hinausgehen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Hypromellose

Maisstéarke

hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmaberzug:

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Hypromellose

Macrogol 400

Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Keine

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC-Aluminium-Blister

Originalpackungen mit:
28 Filmtabletten
84 (= 3 x 28) Filmtabletten

Unverkaufliches Muster mit:
28 Filmtabletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

10.

11.

die Beseitigung

Nicht mehr bendtigtes Arzneimittel darf nicht
im Hausmull oder im Abwasser entsorgt
werden.

Theramex Ireland Limited

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

DO1YEB4 Dublin 1,

Irland

ZULASSUNGSNUMMER

26518.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung.
01.11.1993

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung. 29.11.2010

STAND DER INFORMATION

Juli 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025048-3-100
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