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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

DERMESTRIL 25 nug/24 Stunden, transder-
males Pflaster
DERMESTRIL 50 nug/24 Stunden, transder-
males Pflaster

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

DERMESTRIL 25 pg/24 Stunden: enthalt
2 mg Estradiol (als Hemihydrat) mit einer
durchschnittlichen  Freisetzungsrate von
25 Mikrogramm  Estradiol pro Tag (in
24 Stunden).

DERMESTRIL 50 nug/24 Stunden: enthalt
4 mg Estradiol (als Hemihydrat) mit einer
durchschnittlichen  Freisetzungsrate von
50 Mikrogramm  Estradiol pro Tag (in
24 Stunden)

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

. DARREICHUNGSFORM

Transdermales Pflaster.

Die Pflaster sind durchsichtig, farblos, leicht
opak, haben eine runde Form, enthalten
einen aufgedruckten Ildentifizierungscode
und werden von einer rechteckigen, durch-
sichtigen Schutzfolie bedeckt.

KLINISCHE ANGABEN

Hormonersatzbehandlung (HRT) bei Estro-
genmangelsymptomen bei Frauen, deren
letzte Monatsblutung mindestens 6 Monate
zurUckliegt.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Sowohl fur den Beginn als auch fur die
Fortfiihrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis flir die klrzest magliche Thera-
piedauer anzuwenden.

DERMESTRIL kann sowohl zyklisch als auch
kontinuierlich angewendet werden.

Bei Frauen mit einem intakten Uterus ist un-
abhangig vom gewahlten Regime der Estro-
genbehandlung der Zusatz eines Gestagens
Uber mindestens 12 bis 14 Tagen pro Zyklus
zwingend erforderlich, um das Risiko einer
Estrogen-induzierten Endometriumhyperpla-
sie weitgehend zu reduzieren. Bei hysterek-
tomierten Frauen wird der Zusatz eines
Gestagens nicht empfohlen, auBer in Fallen,
in denen eine Endometriose diagnostiziert
wurde (siehe unter 4.4 Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung).

Varianten der Estrogenmonotherapie bzw.
kombinierten Estrogen/Gestagentherapie:

a) Zyklisch bzw. zyklisch sequenziell: 21-ta-
gige Behandlung mit DERMESTRIL gefolgt
von einer 7-t&gigen Anwendungspause. Bei
Frauen mit Uterus zuséatzlich sequenziell ein
Gestagen in den letzten 12—14 Therapie-
tagen.
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b) Kontinuierlich bzw. kontinuierlich se-
quenziell: Kontinuierliche Anwendung von
DERMESTRIL. Bei Frauen mit Uterus zusétz-
lich sequenziell ein Gestagen an 12-14 Ta-
gen eines jeden 28-Tage-Zyklus.

Als Gestagenzusatz kénnen z.B. Norethis-
teron, Norethisteronacetat, Medroxyproges-
teronacetat oder Progesteron eingesetzt
werden (fir weitere Informationen siehe
Fach- und Gebrauchsinformation der ein-
zelnen Produkte).

DERMESTRIL wird 2 mal wdchentlich (nach
4 bzw. 3 Tagen) an der Hufte, an einem
oberen GesaBquadranten der Lendenregion
oder am Abdomen auf die Haut geklebt
und darf niemals auf die Brust oder in deren
Néhe appliziert werden. Die Stelle, auf die
das Pflaster aufgeklebt wird, sollte bei je-
dem neuen Pflaster gewechselt werden. Gut
geeignet sind Applikationsorte unterhalb
der Taille, wo sich die Haut wenig faltet. Die
gewahlte Hautstelle muss sauber, fettfrei,
trocken und unverletzt sein.

Bei dem Aufkleben des Pflasters ist durch
festen Druck auf seine gesamte Oberflache
sowie entlang der Rénder eine gute Haf-
tung sicherzustellen. Die Resorptionsfahig-
keit der Haut stellt den die Freisetzungsrate
von Estradiol aus DERMESTRIL bestim-
menden Faktor dar. Die Applikation auf an-
deren (hoéher liegenden) Hautbereichen als
den oben aufgeflhrten wird nicht empfoh-
len, da die Freisetzung von Estradiol beein-
flusst werden konnte.

Bei korrekter Applikation haftet das Pflaster
problemlos Uber den erforderlichen 3- bzw.
4-t&gigen Zeitraum auf der Haut. Sollte sich
ein Pflaster vorzeitig (vor Ablauf von 4 bzw.
3 Tagen) teilweise oder vollstandig von der
Haut 16sen, sollte es durch ein neues Pflas-
ter ersetzt werden. Nach jeweils 4 bzw.
3 Tagen wird das verbrauchte Pflaster durch
ein neues ersetzt.

Baden und Duschen sind moglich, 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. Saunabesu-
che sollten nach Mdoglichkeit an Tagen er-
folgen, an denen ein Pflasterwechsel ohne-
hin vorgesehen ist.

Therapiebeginn

Bei postmenopausalen Frauen, die gegen-
wartig keine Estrogen-Behandlung, eine
Estrogenmonotherapie oder eine kontinu-
ierlich kombinierte HRT erhalten, kann die
Behandlung mit DERMESTRIL zu jedem
beliebigen Zeitpunkt begonnen werden.
Frauen, die gegenwartig eine sequenzielle
Estrogen-Gestagen-Therapie erhalten, soll-
ten den aktuellen Behandlungszyklus be-
enden, bevor mit der DERMESTRIL-Be-
handlung begonnen wird. Der erste Tag
nach Abschluss der vorherigen Behand-
lung (bei kontinuierlicher Anwendung) bzw.
der erste Tag nach der Behandlungspause
(bei zyklischer Anwendung) stellt einen ge-
eigneten Zeitpunkt fir den Beginn eines
neuen Behandlungszyklus mit DERMESTRIL
dar.

Wurde die Anwendung eines Pflasters ver-
gessen, sollte sie so bald wie mdglich
nachgeholt werden. Der néchste Pflaster-

wechsel sollte geméaB dem urspringlichen
Behandlungsschema durchgefuihrt werden.
Eine Behandlungsunterbrechung kénnte die
Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens von
Symptomen vergréBern und Abbruch- oder
Schmierblutungen hervorrufen.

4.3 Gegenanzeigen

o Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Be-
standteile

e Bestehender oder frUherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

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

¢ Nicht abgeklarten Blutung im Genitalbe-
reich

e Unbehandelte Endometriumhyperplasie

e Frihere 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 Bestehende oder erst kurze Zeit zurtick-
liegende arterielle thromboembolische Er-
krankungen (vor allem Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

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

e Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

e Eine HRT sollte nur zur Behandlung sol-
cher postmenopausaler Beschwerden
begonnen werden, welche die Lebens-
qualitat beeintrachtigen. Nutzen und Ri-
siken sollten in jedem Einzelfall mindes-
tens jahrlich sorgféltig gegeneinander
abgewogen werden. Eine HRT sollte nur
so lange fortgefihrt werden, wie der
Nutzen die Risiken Uberwiegt.

e Es liegen nur begrenzte Daten zur Be-
wertung der Risiken einer HRT bei vor-
zeitiger Menopause vor. Da jedoch das
absolute Risiko bei jungeren Frauen
niedriger ist, kdnnte das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis bei jungeren Frauen glnstiger
sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-

suchungen

e Vor Beginn oder Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie (HRT) st
eine vollstdndige Eigen- und Familien-
anamnese der Patientin zu erheben. Die
korperliche Untersuchung (einschlieBlich
Unterleib und Brust) sollte sich an diesen
Anamnesen sowie den Kontraindikatio-
nen und Warnhinweisen orientieren. Wah-
rend der Behandlung werden regelméaBige
Kontrolluntersuchungen empfohlen, die
sich in Haufigkeit und Art nach der indivi-
duellen Risikosituation der Frau richten.
Die Frauen sollten dartber aufgeklart wer-
den, welche Veréanderungen der Bruste
sie ihrem Arzt mitteilen mussen (siehe
JBrustkrebs* weiter unten). Die Untersu-
chungen, einschlieBlich bildgebender
Verfahren wie Mammographie, sind ent-
sprechend der gegenwartig Ublichen
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Vorsorgepraxis und den klinischen Not-
wendigkeiten der einzelnen Frau durch-
zuftihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

¢ Die Patientinnen sollten engmaschig Uber-
wacht werden, wenn eine der folgenden
Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt
oder friher vorlag bzw. sich wéahrend
einer Schwangerschaft oder einer zu-
rlckliegenden Hormonbehandlung ver-
schlechtert hat. Dies gilt auch fur den
Fall, dass eine der nachfolgend genann-
ten Situationen oder Erkrankungen im
Laufe der aktuellen Hormonsubstitutions-
therapie mit DERMESTRIL auftritt bzw.
sich verschlechtert:

o Leiomyom (Uterusmyom) oder Endo-
metriose

o Risikofaktoren flr Thromboembolien
(siehe unten)

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

o0 Hypertonie

0 Lebererkrankungen (z.B. Leberade-
nom)

o Diabetes mellitus mit oder ohne Betei-
ligung der GefaBe

o Cholelithiasis

o Migrane oder (schwere) Kopfschmer-
zen

o Systemischer Lupus erythematodes
(SLE)

o Endometriumhyperplasie in der Vor-
geschichte (siehe unten)

o Epilepsie

o Asthma

o Otosklerose

Grinde fur einen sofortigen Therapieab-

bruch

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situatio-

nen abzubrechen:

e |kterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

e signifikante Erhdhung des Blutdrucks

e Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

e Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs

e Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das
Risiko flir Endometriumhyperplasie und
-karzinom bei langerfristiger Estrogen-
Monotherapie erhéht. Der berichtete
Anstieg des Risikos fur die Entstehung
eines Endometriumkarzinoms bei An-
wenderinnen einer Estrogen-Monothera-
pie schwankt zwischen einer zweifachen
bis zu einer zwolffachen Zunahme, ver-
glichen mit Frauen ohne HRT, abhéngig
von der Dauer der Anwendung und der
Hohe der Estrogendosis (siehe Ab-
schnitt 4.8). Nach Beendigung der Be-
handlung kann das Risiko flir mindes-
tens 10 Jahre erhoht bleiben.

e Die zusatzliche zyklische Gabe eines
Gestagens 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.

e FUr Estrogen-Pflaster mit einer Wirkstoff-
Freisetzung von mehr als 50 pug/Tag ist
nicht gezeigt worden, dass die endome-

triale Sicherheit durch Zugabe eines
Gestagens gewahrleistet ist.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen
wahrend der ersten Monate der Behand-
lung auftreten. Wenn solche Blutungen ei-
nige Zeit spater im Verlauf der Therapie auf-
treten oder nach Therapieende anhalten,
muss die Ursache ermittelt und u.U. eine
Biopsie des Endometriums durchgeflhrt
werden, um eine maligne Erkrankung des
Endometriums auszuschlieBen.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu
einer pramalignen oder malignen Transfor-
mation residualer Endometrioseherde fuih-
ren. Daher sollte in Betracht gezogen wer-
den, in den Fallen ein Gestagen zusatzlich
zur Estrogenersatztherapie zu geben, in
denen auf Grund einer Endometriose eine
Hysterektomie vorgenommen wurde und bei
denen eine residuale Endometriose vorliegt.

Brustkrebs

Es gibt Belege fUr 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-Thera-
pie

Im Rahmen der randomisierten placebo-
kontrollierten Studie (Women’s Health Ini-
tiative Study (WHI)) und einer Metaanalyse
von prospektiven epidemiologischen Stu-
dien wurde gleichermaBen ein erhohtes
Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die
eine Kombination aus Estrogen und Gesta-
gen 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 geringfligig
erhdhtes Risiko fur eine Brustkrebsdiagno-
se gezeigt, das jedoch niedriger war als
das Risiko bei Anwenderinnen von Estro-
gen-Gestagen-Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

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

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

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Die Langzeitanwendung (mindes-
tens 5-10 Jahre) von Estrogen-Monoarz-
neimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie
ist mit einem leicht erhéhten Ovarialkarzinom-
Risiko verbunden (siehe Abschnitt 4.8). Ei-

nige Studien einschlieBlich der WHI-Studie
deuten darauf hin, dass das entsprechende
Risiko unter der Langzeitanwendung einer
kombinierten HRT vergleichbar oder ge-
ringflgig geringer ist (siehe Abschnitt 4.8).

Venbse Thromboembolie

e Eine HRT ist mit einem 1,3-3-fach er-
héhten Risiko fur vendse Thromboem-
bolien (VTE) verbunden, vor allem fir
tiefe Venenthrombosen oder Lungenem-
bolien. Im ersten Jahr einer Hormonsub-
stitutionstherapie ist das Auftreten einer
VTE wahrscheinlicher als spater (siehe
Abschnitt 4.8).

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

e Zu den allgemein anerkannten VTE-Risi-
kofaktoren gehdren die Anwendung von
Estrogenen, ein hoheres Alter, groBere
Operationen, langere Immobilisierung, er-
hebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?),
Schwangerschaft/Wochenbett, systemi-
scher Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens Uber die
mogliche Rolle von Varizen bei VTE.

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

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. Vor-
her sollte die Patientin eingehend Uber
die begrenzte Aussagekraft dieses Ver-
fahrens beraten werden (Es wird nur ein
Teil der Defekte identifiziert, die zu einer
Thrombophilie fihren). Wird ein thrombo-
philer Defekt festgestellt und sind auBer-
dem Thrombosen bei Verwandten be-
kannt oder ist der festgestellte Defekt
schwerwiegend (z.B. Antithrombin-, Pro-
tein-S- und/oder Protein-C-Mangel oder
eine Kombination von Defekten), so ist
eine HRT kontraindiziert

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

Therapie entwickeln, muss das Arznei-

mittel abgesetzt werden. Die Patientin-

nen sollen darauf hingewiesen werden,
dass sie sofort Kontakt mit einem Arzt
aufnehmen mussen, wenn sie mogliche

Symptome einer Thromboembolie be-

merken (insbesondere schmerzhafte

Schwellung eines Beins, plotzlicher

Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

e Es gibt keine Hinweise aus randomi-
sierten kontrollierten Studien, dass eine
kombinierte HRT mit Estrogen und Ges-
tagen oder eine Estrogen-Monotherapie

007331-101237




FACHINFORMATION

DERMESTRIL® 25 pg/24 Stunden
DERMESTRIL® 50 pg/24 Stunden

& viaTrIs

September 2023

Frauen vor einem Myokardinfarkt schitzt,
unabhangig davon, ob bei ihnen eine
koronare Herzkrankheit vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Thera-
pie:

Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringfligig
erhoéht. Da das Ausgangsrisiko fur eine
koronare Herzkrankheit in hohem MaBe al-
tersabhangig ist, ist die Zahl der zusétzlich
auftretenden Falle, die auf die HRT aus
Estrogen und Gestagen zurlickgehen, bei
pramenopausalen gesunden Frauen sehr
gering. Die Zahl steigt jedoch mit zuneh-
mendem Alter.

Estrogen-Monotherapie:

In randomisierten kontrollierten Studien wur-
den keine Hinweise fUr ein erhohtes Risiko
einer koronaren Herzkrankheit bei hyster-
ektomierten Frauen unter einer Estrogen-
Monotherapie gefunden.

Schlaganfall

e Die kombinierte Behandlung mit Estro-
gen und Gestagen und die Estrogen-
Monotherapie sind mit einem bis zu
1,5-fach erhéhten Schlaganfallrisiko ver-
bunden. Das relative Risiko ist unabhan-
gig vom Alter und der Zeitspanne, die
seit der Menopause vergangen ist. Da
allerdings das Grundrisiko, einen Schlag-
anfall zu erleiden, in hohem MaBe alters-
abhangig ist, nimmt das Gesamtrisiko
eines Schlaganfalls fir Frauen unter einer
HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe
Abschnitt 4.8)

Sonstige Erkrankungszustande

e Estrogene kénnen eine Flissigkeitsreten-
tion bewirken; daher missen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionssto-
rungen sorgfaltig beobachtet werden.
Frauen mit vorbestehender Hypertrigly-
zeridamie muissen wahrend einer Estro-
gen- oder Hormonersatztherapie eng-
maschig Uberwacht werden, weil im
Zusammenhang mit einer Estrogenthe-
rapie unter derartigen Umsténden von
seltenen Fallen eines starken Triglyzerid-
anstiegs im Plasma mit der Folge einer
Pankreatitis berichtet wurde.

Exogene Estrogene kdnnen Symptome
eines hereditéaren oder erworbenen An-
gioddems ausldsen oder verschlimmern.
Estrogene erhodhen die Konzentration
des thyroxinbindenden Globulins (TBG),
wodurch es zu einem Anstieg des ge-
samten zirkulierenden Schilddriisenhor-
mons kommt, was anhand des protein-
gebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels
(Séulen- oder Radioimmunassay) oder T3-
Spiegels (Radioimmunassay) gemessen
wird. Die-T3-Harzaufnahme ist herab-
gesetzt, was einen TBG-Anstieg wider-
spiegelt. Die freien T4- und T3-Konzen-
trationen veréndern sich nicht. Andere
Bindungsproteine kdnnen im Serum
erhoht sein, wie das kortikoidbindende
Globulin (CBG) und das geschlechtshor-
mon-bindende Globulin  (sex-hormon-
binding-globulin/SHBG), was zu einem
Ansteigen der zirkulierenden Kortikoste-
roide bzw. Sexualhormone fuhrt. Freie
oder biologisch aktive Hormonkonzen-
trationen bleiben unveréndert. Andere
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Plasmaproteine koénnen erhéht sein
(Angiotensinogen/Reninsubstrat, Alpha-
|-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

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

ALT Erhéhungen

In Klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir gegen das
Hepatitis-C-Virus (HCV) trat eine Erhéhung
der ALT um mehr als das 5fache der obe-
ren Norm (ULN) signifikant haufiger bei
Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arz-
neimittel, wie z.B. KOK, anwandten. Zu-
dem wurden bei Behandlung mit Glecapre-
vir/Pibrentasvir Erhéhungen der ALT bei
Anwenderinnen von Ethinylestradiol-halti-
gen Arzneimitteln beobachtet. Bei Frauen,
die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als
Ethinylestradiol anwandten, wie etwa Es-
tradiol, war die Rate erhohter ALT-Werte
ahnlich wie bei jenen, die keinerlei Estro-
gene erhielten; aufgrund der begrenzten
Anzahl an Frauen, die diese anderen Estro-
gene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei
der gleichzeitigen Gabe mit dem Kombina-
tionsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir und auch mit
dem Regime Glecaprevir/Pibrentasvir ge-
boten. Siehe Abschnitt 4.5.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

e Der Metabolismus der Estrogene kann
durch die gleichzeitige Anwendung von
Wirkstoffen verstarkt werden, die Arznei-
mittel-metabolisierende Enzyme, vor al-
lem die Cytochrom-P450-Enzyme, indu-
zieren. Zu diesen Wirkstoffen gehdren
Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phe-
nytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva
(z.B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin,
Efavirenz).

e Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie
zeitgleich mit Steroidhormonen angewen-
det werden, enzymstimulierende Eigen-
schaften, obwohl sie eigentlich als starke
Enzymhemmer bekannt sind.

e Pflanzliche Arzneimittel die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kon-
nen den Metabolismus der Estrogene
induzieren.

Bei der transdermalen Darreichung wird der

First-Pass-Effekt in der Leber umgangen,

so dass transdermal angewandte Estrogene

moglicherweise weniger stark als orale

Hormone durch Enzyminduktoren beein-

tréachtigt werden. Klinisch kann ein erhohter

Estrogen- und Gestagenmetabolismus zu

einer verminderten Wirkung dieser Hormone

und zu Verédnderungen des uterinen Blu-
tungsmusters fuhren.

Wirkung von estrogenhaltigen HRT auf an-
dere 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 Anfalls-
kontrolle beeintréachtigen. Obwohl die még-

liche Wechselwirkung zwischen Hormon-
ersatztherapie und Lamotrigin nicht unter-
sucht wurde, wird erwartet, dass eine &hn-
liche Wechselwirkung besteht, die zu einer
Verringerung der Anfallskontrolle bei Frauen
fUhren kann, die beide Arzneimittel gleich-
zeitig einnehmen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
In Kklinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir gegen HCV trat
eine Erhéhung der ALT um mehr als das
5fache der oberen Norm (ULN) signifikant
haufiger bei Frauen auf, die Ethinylestra-
diol-haltige Arzneimittel, wie z. B. KOK, an-
wandten. Bei Frauen, die Arzneimittel mit
anderen Estrogenen als Ethinylestradiol
anwandten, wie etwa Estradiol, war die
Rate erhodhter ALT-Werte &hnlich 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 dem Kombinationsregime Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Dasabuvir und auch mit dem Regime mit
Glecaprevir/Pibrentasvir  (siehe Abschnitt
4.4) geboten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

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

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

Stillzeit
DERMESTRIL ist in der Stillzeit nicht indi-
Ziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien Uber die Wirkung
auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Lokale Reaktionen an der Applikationsstel-
le, meist in Form eines geringgradigen Ery-
thems 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
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur
die Anwendung erwahnt.

Die Tabelle 1 auf Seite 4 zeigt die Neben-
wirkungen, sortiert nach MedDRA Organ-
systemklasse (MedDRA SOCs), die von
Anwendern einer Hormonsubstitutionsthe-
rapie berichtet wurden.

Weitere Nebenwirkungen (mit unbekannter
Haufigkeit) wurden im Zusammenhang mit
einer Estradiolbehandlung berichtet:
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Tabelle 1

Organsystemklasse Haufig Gelegentlich Selten
(MedDRA) (= 1/100, < 1/10) (=1/1.000, < 1/100) (< 1/1.000)
Infektionen und parasitére Vaginale Candidose

Erkrankungen

Erkrankungen des Immunsystems

Ubersensibilitatsreaktion

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Gewichtszunahme oder
Gewichtsverminderung

Psychiatrische Erkrankungen

depressive Verstimmung

Angst, Libido vermindert oder
Libido gesteigert

trakts

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Schwindelgefuhl Migréne

Augenerkrankungen Sehstérungen Kontaktlinsenunvertraglichkeit
Herzerkrankungen Palpitationen

Erkrankungen des Gastrointestinal- Abdominalschmerz, Ubelkeit Dyspepsie Bldhungen, Erbrechen

Leber- und Gallenerkrankungen

Gallenblasenerkrankung

Erkrankungen der Haut und des

Ausschlag, Pruritus

Erythema nodosum, Urtikaria

Hirsutismus, Akne

Unterhautgewebes

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

Metrorrhagie, Uterusblutung/

Brustschmerz, Brust schmerz-

Dysmenorrhoe, vaginaler Aus-

Beschwerden am Verabreichungsort

und der Brustdrise vaginale Blutung einschlieBlich empfindlich fluss, pramenstruelles Syndrom,
vaginale Schmierblutung BrustvergréBerung
Allgemeine Erkrankungen und Odem Ermidung

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

zu beschreiben.

Gutartige, bosartige und unspezifische Neu-

bildungen (einschl. Zysten und Polypen)

e Brustkrebs?

e Estrogenabhéngige gutartige und bds-
artige Neubildungen, z. B. Endometrium-
karzinom®, Ovarialkarzinom¢®

e \ergroBerte Leiomyome

Erkrankungen des Nervensystems

e Wahrscheinliche Demenz bei Frauen im
Alter von Uber 65 Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.4), Chorea, Exazerbation einer
Epilepsie

GeféBerkrankungen

e Schlaganfallf

e Arterielle Thromboembolie, z. B. Angina®
und Myokardinfarkte. Siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4.

* Vendse Thromboembolied, z. B. tiefe Bein-
venen- oder Beckenvenenthrombose und
Lungenembolie. Siehe Abschnitte 4.3
und 4.4

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

o Pankreatitis (bei Frauen mit vorbestehen-
der Hypertriglyceridamie)

e Gastrooesophageale Refluxerkrankung

Leber- und Gallenblasenerkrankungen
e | eberfunktion anomal, manchmal mit Ik-
terus

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

* Angioddem

Erythema multiforme

Purpura vaskular

Chloasma

Reaktionen an der Verabreichungsstelle
(Erythem mit oder ohne Pruritus)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
® Harninkontinenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdriise

a

Fibrozystische Erkrankung der Brustdrise

Brustkrebsrisiko

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

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-
Monotherapie ist das erhdhte Risiko ge-
ringer als bei Anwenderinnen von Estro-
gen-Gestagen-Kombinationsprapara-
ten.

Die Hohe des Risikos ist abhangig von der
Anwendungsdauer (siche Abschnitt 4.4)
Es werden Abschatzungen des absolu-
ten Risikos basierend auf den Ergebnis-
sen der groBten randomisierten, place-
bokontrollierten Studie (WHI-Studie) und

der bislang groBten Metaanalyse von
prospektiven, epidemiologischen Stu-
dien dargestellt.

Siehe Tabelle 2 und Tabelle 3 und 4 auf Sei-
te 5

b Endometriumkarzinomrisiko
Postmenopausale Frauen mit
Uterus

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

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

intaktem

In Abhangigkeit von der Dauer der Estro-
gen-Monotherapie und der Estrogendosis
lag das erhohte Risiko eines Endometrium-

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| Inzidenz pro Relatives Risiko Zusatzliche Falle pro
HRT (Jahre) 1.000 Nichtanwenderin- 1.000 HRT-Anwenderin-
nen einer HRT Uber einen nen nach 5 Jahren
Zeitraum von 5 Jahren
(560-54 Jahre)*
Estrogen-Monotherapie
50 [13,3 1,2 [2,7
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 [13,3 1,6 [8,0

27 (kg/m?)

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

Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unter-
scheidet, andert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle proportional.
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karzinoms in epidemiologischen Studien bei Tabelle 3 Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei
5 bis 55 zuséatzlich diagnostizierten Fallen Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)
pro 1-200 Frauen im Alter zwischen 50 und Alter zu Beginn der| Inzidenz pro Relatives Risiko | Zusatzliche Falle pro
65 Jahren. HRT (Jahre) 1.000 Nichtanwenderin- 1.000 HRT-Anwenderin-
Durch Zugabe eines Gestagens zu der nen einer HRT Uber einen nen nach 10 Jahren
Estrogen-Monotherapie flir mindestens Zeitraum von 10 Jahren
12 Tage pro Zyklus kann dieses erhdhte (50-59 Jahre)*
Risiko vermieden werden. In der Million Estrogen-Monotherapie
Women Study war nach 5-jahriger Anwen-
dung einer kombinierten HRT (sequenziell 50 |26’6 13 |7’1 — .
oder kontinuierlich) das Risiko eines Endo- Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
metriumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0 50 |26,6 1,8 |20,8

(95% KI 0,8-1,2). * Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem
¢ Ovarialkarzinom BMI von 27 (kg/m?)
Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, andert sich

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei- : o ’ ‘
auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfélle proportional.

mitteln und von Estrogen-Gestagen-Kombi-
nationsarzneimitteln zur HRT ist mit einem
geringfligig erhéhten Risiko verbunden, dass
ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe

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

Abschnitt 4.4). Aus einer Meta-Analyse von Altersgruppe Inzidenz bei 1.000 Relatives Risiko | Zusétzliche Félle bei

52 epidemiologischen Studien geht ein er- (Jahre) Frauen im Placebo-Arm | (95 % Kl) 1.000 HRT-Anwenderin-
hohtes Ovarialkarzinomrisiko fur Frauen her- Uber einen Zeitraum nen uber einen Zeitraum
vor, die zurzeit HRT anwenden, im Vergleich von 5 Jahren von 5 Jahren (95 % Ki)

zu Frauen, die HRT nie angewendet haben
(RR 1,43; 95% Kl 1,31-1,56). Bei Frauen
im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die 50-79 |21 los07-10 [-4(6-07
eine HRT 5 Jahre lang anwenden, tritt ein

zusatzlicher Fall pro 29.1000 Anwenderinnen Estrogen + Gestagen (CEE + MPA)!
auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 50-79 | 17 | 1,2(1,0-1,5) |+4 (0-9)
54 Jahren, die keine HRT anwenden, wer-
den Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 2
Falle von Ovarialkarzinom pro 2.000 Frauen
diagnostiziert.

Estrogen-Monotherapie (CEE)

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

+ Bei Beschrankung 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.

d Risiko vendser Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer vendsen

Thromboembolie (VTE), z.B. einer Throm- Tabelle 5 WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen

) - S Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko Zusatzliche Falle pro
d L bolie, ist b ) .
el ui”g;g 1“g%egﬁzch2'szm S;Sitefr (Jahre) Frauen im Placebo-Arm | (95% KI) 1.000 HRT-Anwenderin-
’ : Uber einen Zeitraum nen nach 5 Jahren

treten eines solchen Ereignisses ist wah-
rend des ersten Behandlungsjahres wahr-
scheinlicher als in den Folgejahren der Orale Estrogen-Monotherapie®
Behandlung (siehe Abschnitt 4.4). Die dies- 50-59 |7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
bezUglichen Ergebnisse der WHI-Studien
sind in Tabelle 5 dargestellt.

von 5 Jahren

Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 |4 [23(1,2-48 [501-19)
3 Studie bei Frauen ohne Uterus

e Risiko einer koronaren Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten
Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von Uber

60 Jahren ist das Risiko fur die Entwicklung Tabelle 6 Kombinierte WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir ischamischen Schlagan-
einer koronaren Herzkrankheit leicht erhéht fall* nach 5-jahriger HRT
(siehe Abschnitt 4.4). - - — o -

. Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko Zusatzliche Falle pro
f Schlaganfallrisiko (Jahre) Frauen im Placebo-Arm | (95 % Ki) 1.000 HRT-Anwenderin-
Die Anwendung einer Estrogen-Monothe- Uber 5 Jahre nen Uber 5 Jahre
rapie oder einer kombinierten Estrogen- 50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)
Qestagen—Theraple 'St Verbun.d.en m't emnem 4 Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden
bis zu 1,5-fach erhohten Risiko flr einen

ischamischen Schlaganfall. Das Risiko fur
einen hamorrhagischen Schlaganfall ist unter

einer HRT nicht erhoht. liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver- kein spezifisches Antidot und eine Behand-

. . o o héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige lung sollte symptomatisch erfolgen. Die
Dieses relative Risiko ist unabhangig vom von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, vorgenannten Informationen gelten auch
Alter oder von .dler Anwendungsdauer. Da jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem fur Uberdosierungen bei Kindern. Das/die
das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Alter Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi- Pflaster sollten entfernt werden.

abhéangt, erhoht sich das Gesamtrisiko bei zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Frauen unter einer HRT mit zunehmendem Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, | 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Alter (siehe Abschnitt 4.4). Website: www.bfarm.de anzuzeigen. SCHAFTEN
Siehe Tabelle 6 : :
4.9 Uberdosierung 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Meldung des Verdachts auf Nebenwir- Pharmakotherapeutische Gruppe: Natirliche

kungen Uberdosierungen sind durch die transder- ) .
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir- male Applikation unwahrscheinlich. Bei ei- und halbsynthetische Estrogene, rein
kungen nach der Zulassung ist von groBer nigen Frauen konnen Ubelkeit, Erbrechen ATC-Code: GO3CAO3

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier- und Abbruchblutungen auftreten. Es gibt Urogenitalsystem und Sexualhormone

007331-101237 5
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Der Wirkstoff, das synthetische 173-Estra-
diol — ist chemisch und biologisch mit dem
korpereigenen humanen Estradiol identisch.
Estradiol substituiert den Verlust der Estro-
genproduktion bei menopausalen Frauen
und mindert die damit verbundenen Be-
schwerden.

Angaben zu den klinischen Studien
Linderung der durch Estrogenmangel ver-
ursachten Symptome und Beeinflussung
der Blutungen.

— Eine Linderung der menopausalen Be-

schwerden wurde in den ersten Wochen 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Ldtticher StraBe 5
der Behandlung erreicht. 53842 Troisdorf
Estradiolhaltige adhasive Matrix:
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-methylacrylat- 8. ZULASSUNGSNUMMERN
i co-acrylsaure-co-(2,3-epoxypropyl)-meth-

Absorption acrylat] (61,6:33:5,5:0,02) = Duro-Tak 387- 80827.00.00
Transdermal verabreichtes Estradiol umgeht 2353 30327.01.00
derj flr oral yerabrelchte Estrqgenprqdukte Poly[(2-ethylhexyl)-acrylat-co-vinylacetat-co-
typischen First-Pass-Metabolismus in der 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

Leber und gelangt direkt in unveréanderter

Form in den Kreislauf. 387-2087 DER ZULASSUNG
Bioverfiigbarkeit Stutzfolie: Pegoterat Datum der Erteilung der Zulassung:
Bei kontinuierlicher Anwendung von DER- 24. April 1996

MESTRIL 25/50/100 wurde eine durch-
schnittliche Plasmakonzentration (C,,) von
23 pg/ml, 40 pg/ml und 79 pg/ml erreicht.
Die maximale Plasmakonzentration (Cpay)
lag im Bereich von 37 pg/ml, 61 pg/ml und

September 2023
117 pg/ml, die minimale Plasmakonzen- 2 Jahre
tration nach 120 Stunden (C,,, betrug 11. VERKAUFSABGRENZUNG

3 pg/ml, 1 pg/ml und 7 pg/ml. Nach Ent-
fernung des Pflasters kehrte der Estradiol-
Plasmaspiegel innerhalb von 12-24 h wie-
der auf die Ausgangswerte zurlick.

Die Bioverfugbarkeit des transdermal appli-
zierten Estradiols unterliegt individuellen
Schwankungen, deswegen muss die Dosis
an die klinische Symptomatik angepasst
werden.

Die mittlere Plasmahalbwertszeit von Estra-
diol betrégt ungefahr 1 Stunde. Estradiol wird
teilweise an Plasmaproteine gebunden.

Metabolismus und Elimination

Estradiol hat eine Eliminationshalbwertszeit
von ungefahr 2-3 Stunden. Daher wird ein
rascher Abfall der Serumspiegel nach Ent-
fernung des transdermalen Pflasters beob-
achtet. Die Ausscheidung von Estradiol
und seiner Metaboliten (Estriol und Estron)
erfolgt Uber den Harn innerhalb von
48 Stunden als Schwefelsaure- und Gluku-
ronsaurekonjugate zusammen mit einem
geringen Anteil an unveranderlichem Estra-
diol. Ein Teil wird Uber den Stuhl eliminiert.
Nach Mehrfachapplikation ist keine Akku-
mulation von Estradiol im Kreislauf zu be-
obachten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wegen der ausgepragten Unterschiede zwi-
schen den Versuchstierarten untereinander
sowie im Verhaltnis zum Menschen besit-
zen tierexperimentelle  Untersuchungser-
gebnisse mit Estrogenen nur einen be-
schrankten pradiktiven Wert flr die Anwen-
dung beim Menschen.

Zur systemischen Toxizitat von Estradiol
nach dermaler Applikation liegen keine pra-
klinischen Daten vor.

Bei Versuchstieren zeigte Estradiol oder
Estradiolvalerat nach systemischer Gabe
(Injektion) bereits in relativ geringer Dosie-

6.

rung einen embryoletalen Effekt; Missbil-
dungen des Urogenitaltraks und Feminisie-
rung mannlicher Feten wurden beobachtet.
Praklinische Daten aus konventionellen
Studien zur chronischen Toxizitat, Genoto-
xizitdt und zum karzinogenen Potential
zeigten keine speziellen Risiken fur den
Menschen auBer denen, die bereits in an-
deren Kapiteln der Fachinformation be-
schrieben sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

(2-hydroxyethyl)-acrylat-co-(2,3-epoxypro-
pyl)methacrylat] (67:28:5:0,15) = Duro-Tak

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.
DERMESTRIL sollte in einem intakten Beu-
tel aufbewahrt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

DERMESTRIL 25:

Faltschachtel enthélt 6, 18 oder 24 trans-
dermale Pflaster, einzeln in Schutzbeuteln
aus hitzeversiegelbaren Materialen mit einer
inneren Aluminiumschicht verpackt.

DERMESTRIL 50:

Faltschachtel enthélt 6, 18 oder 24 trans-
dermale Pflaster, einzeln in Schutzbeuteln
aus hitzeversiegelbaren Materialen mit einer
inneren Aluminiumschicht verpackt.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen 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 am kleineren Teil der
Schutzfolie zwischen Daumen und Zeige-
finger halten. Den gréBeren Teil der Schutz-
folie mit der anderen Hand entfernen und
entsorgen.

Klebeseite des Pflasters nicht berlhren.
Das Pflaster wird an der Hufte, an einem
oberen GesaBquadranten, der Lendenregion
oder Abdomen auf der Haut angebracht,
wobei der noch von der Schutzfolie be-
deckte Teil zwischen Daumen und Zeigefin-
ger gehalten wird. Verwenden Sie das Pflas-
ter nicht an anderen Stellen als angegeben.
Verbleibenden Teil der Schutzfolie abziehen
und die gesamte Oberflache des Pflasters

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

Uber einen Zeitraum von etwa 10 Sekun-
den fest andrtcken.

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

Nach dem Gebrauch ist das DERMESTRIL
Pflaster mit der Klebeflache nach innen zu-
sammenzufalten und mit dem Hausmdill zu
entsorgen.

Viatris Healthcare GmbH

ZULASSUNG/VERLANGERUNG

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Februar 2005

STAND DER INFORMATION

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

007331-101237
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