ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

Ein transdermales Pflaster DERMESTRIL-Septem 50 Mikrogramm/24 Stunden enthlt:
5,16 mg Estradiolhemihydrat entsprechend 5,0 mg Estradiol/22,50 cm? mit einer F reisetzungsrate von
50 pg Estradiol je 24 Stunden.

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

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

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogenmangelsymptomen bei Frauen, deren letzte
Monatsblutung mindestens 6 Monatezuriickliegt.
In Bezug auf die Behandlung von Frauen iiber 65 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
DERMESTRIL-Septem ist ein Pflaster, das nur Estrogen enthélt und welches einmal die Woche auf

die Haut geklebt wird, um eine kontinuierliche Versorgung des Korpers mit Estradiol sicherzustellen.
Daher ist ein benutztes Pflaster nach 7 Tagen zu entfernen und durch ein neues zu ersetzen.
DERMESTRIL-Septem steht in drei Dosisstirken zur Verfiigung: DERMESTRIL-Septem 25, 50, 75.

Sowohl fiir den Beginn als auch fiir die Fortfithrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome
ist die niedrigste wirksame Dosis fiir die kiirzest mégliche Therapiedauer (sieche auch Abschnitt 4.4)
anzuwenden.



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

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

Treten unerwiinschte Effekte oder Uberdosierungssymptome auf (z. B. Spannungsgefiihl in den
Briisten und/oder Vaginalblutungen), sollte die Dosierung reduziert werden.

Bei Frauen mit intaktem Uterus muss zusétzlich iiber einen Zeitraum von mindestens 12 bis 14 Tagen
pro Monat bzw. 28-tigigem Zyklus ein Gestagen verabreicht werden, um der Entwicklung einer
estrogenstimulierten Hyperplasie des Endometriums entgegenzuwirken (sieche dazu auch Kapitel 4.4:
Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen fiir die Anwendung).

Bei hysterektomierten Frauen wird der Zusatz eines Gestagens nicht empfohlen, aufler in Féllen, in
denen eine Endometriose diagnostiziert wurde.

Bei Frauen, die gegenwartig nicht mit Estrogen behandelt werden, kann die Behandlung mit
DERMESTRIL-Septem zu jedem gewiinschten Zeitpunkt eingeleitet werden. Frauen, die momentan
eine zyklische oder sequenzielle Estrogen/Gestagen- Therapie anwenden, sollten den laufenden
Behandlungszyklus zu Ende fiihren, bevor die Behandlung mit DERMESTRIL-Septem begonnen
wird. Der geeignete Zeitpunkt fiir den Beginn der Behandlung mit DERMESTRIL-Septem wére dann
der erste Tag einer Abbruchblutung.

Die Behandlung von Frauen, die bereits kombiniert-kontinuierlich Estrogen/Gestagen erhalten, kann

direkt auf DERMESTRIL-Septem umgestellt werden.

Art der Anwendung
DERMESTRIL-Septem wird an der Hiifte, an einem oberen Gesdfiquadranten, der Lendenregion

oder am Abdomen auf die Haut aufgebracht; durch festen Druck auf seine gesamte Oberfldche

sowie entlang der Rénder ist eine gute Haftung sicherzustellen.

Die Resorptionsfahigkeit der Haut stellt den die Freisetzungsrate von Estradiol aus DERMESTRIL-
Septem bestimmenden Faktor dar. Die Applikation auf anderen (hdher liegenden) Hautbereichen als
den oben aufgefiihrten wird nicht empfohlen, da die Freisetzung von Estradiol beeinflusst werden
konnte.

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

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

Die Pflaster sollten nicht zweimal hintereinander auf derselben Hautstelle aufgeklebt werden.

Bei korrekter Applikation haftet das Pflaster problemlos iiber den erforderlichen einwdchigen
Zeitraum auf der Haut. Falls sich das Pflaster ablost, sollte es fiir den Rest des einwdchigen
Verabreichungszeitraums durch ein neues ersetzt werden. AnschlieBend wird das Pflaster wiederum
zum gewohnten Zeitpunkt gewechselt, um zum routinemafigen Anwendungsschema zuriickzukehren.
In vergleichbarer Weise sollte ein Pflaster, das nicht am dafiir vorgesehenen Tag gewechselt
wurde, so bald wie moglich ersetzt und anschlielend am nédchsten planméBig dafiir vorgesehenen
Tag erneut gewechselt werden. Das Auslassen der Applikation eines neuen Pflasters zum
gewohnten Zeitpunkt kann die Wahrscheinlichkeit von Durchbruch- bzw. Schmierblutungen erhdhen.
Baden und Duschen sind moglich, sofern das Pflaster korrekt appliziert wurde. Nach einem sehr
heiflen Bad oder Saunabesuch kann sich das Pflaster jedoch ablosen. In diesem Fall ist es (wie
oben beschrieben) durch ein neues zu ersetzen. Saunabesuche sollten nach Moglichkeit an Tagen
erfolgen, an denen ein Pflasterwechsel ohnehin vorgesehen ist.

4.3 Gegenanzeigen

U Bestehender oder friiherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht
U Estrogenabhéngiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender Verdacht (z.B.



Endometriumkarzinom)
° Diagnostisch nicht abgeklérte Blutung im Genitalbereich
° Unbehandelte Endometriumhyperplasie

° Friihere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie)

] Bekannte thrombophile Erkrankungen (z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-Mangel,
siche Abschnitt 4.4)

U Bestehende oder erst kurze Zeit zuriickliegende arterielle thromboembolische Erkrankungen
(z.B. Angina pectoris, Myokardinfarkt)

° Akute Lebererkrankung oder zuriickliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten
Leberenzym-Werte nicht normalisiert haben

o Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile

° Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden begonnen werden,
welche die Lebensqualitdt beeintrdchtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem Einzelfall
mindestens jéhrlich sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden. Eine HRT sollte nur so lange
fortgefiihrt werden, wie der Nutzen die Risiken iiberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewertung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger Menopause vor.
Da jedoch das absolute Risiko bei jiingeren Frauen niedriger ist, konnte das Nutzen-Risiko-

Verhiltnis bei jiingeren Frauen giinstiger sein als bei dlteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

o Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonsubstitutionstherapie ist eine vollstandige
Eigen- und Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die kdrperliche Untersuchung
(einschlieBlich Unterleib und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den
Kontraindikationen und Warnhinweisen orientieren. Wéahrend der Behandlung werden
regelméfige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Héufigkeit und Art nach der
individuellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dariiber aufgeklért werden,
welche Verdnderungen der Briiste sie dem Arzt mitteilen miissen (siche ,,Brustkrebs® weiter
unten). Die Untersuchungen, einschlieBlich bildgebender Verfahren wie Mammographie, sind
entsprechend der gegenwirtig iiblichen Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten
der einzelnen Frau durchzufiihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern
Die Patientinnen sollten engmaschig tiberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.
Erkrankungen vorliegt oder frither vorlag bzw. sich wéhrend einer Schwangerschaft oder einer
zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt auch fiir den Fall, dass eine der
nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen
Hormonsubstitutionstherapie mit DERMESTRIL-Septem auftritt bzw. sich verschlechtert:

U Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose;
Risikofaktoren fiir Thromboembolien (siche unten);

Risikofaktoren fiir estrogenabhingige Tumore, z.B. Auftreten von Mammakarzinom bei
Verwandten 1. Grades;

Hypertonie;

Lebererkrankungen (z.B. Leberadenom);

Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefilie;
Cholelithiasis;

Migrine oder (schwere) Kopfschmerzen;



Systemischer Lupus erythematodes (SLE);
Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siche unten);
Epilepsie;

Asthma;

Otosklerose.

Griinde fiir einen sofortigen Therapieabbruch:
Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen
abzubrechen:

° Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion;
° Signifikante Erhéhung des Blutdrucks;

° Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen;
[ ]

Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs

o Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko fiir Endometriumhyperplasie und — karzinom bei
langerfristiger Estrogen-Monotherapie erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos fiir die
Entstehung eines Endometriumkarzinoms bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie
schwankt zwischen einer zweifachen bis zu einer zwolffachen Zunahme, verglichen mit Frauen
ohne HRT, abhingig von der Dauer der Anwendung und der Hohe der Estrogendosis (siche
Abschnitt 4.8). Nach Beendigung der Behandlung kann das Risiko fiir mindestens 10 Jahre
erhoht bleiben.

o Die zusitzliche zyklische Gabe eines Gestagens fiir die Dauer von mindestens 12 Tagen pro
Monat bzw. 28-Tage-Zyklus oder die kontinuierliche kombinierte Estrogen-Gestagen-
Behandlung von Frauen mit intaktem Uterus kompensiert das zusétzliche Risiko, das von der
Estrogen-Monotherapie ausgeht.

° Fiir Estrogen-Pflaster mit einer Wirkstoff-Freisetzung von mehr als 50 pg/Tag ist nicht gezeigt
worden, dass die endometriale Sicherheit durch Zugabe ecines Gestagens gewéhrleistet ist.

U Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen wihrend der ersten Monate der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit spater im Verlauf der Therapie auftreten oder
nach Therapieende anhalten, muss die Ursache ermittelt und u.U. eine Biopsie des
Endometriums durchgefiihrt werden, um eine maligne Erkrankung des Endometriums
auszuschliefen.

° Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu einer pramalignen oder malignen Transformation
residualer Endometrioseherde fiihren. Daher sollte in Betracht gezogen werden, in den
Fillen ein Gestagen zusétzlich zur Estrogensubstitutions- therapie zu geben, in denen auf
Grund einer Endometriose eine Hysterektomie vorgenommen wurde und bei denen eine
residuale Endometriose vorliegt.

Brustkrebs

Es gibt Belege fiir ein erhohtes Brustkrebsrisiko 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
abhingig.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

o Im Rahmen der randomisierten placebokontrollierten Studie (Women’s Health Initiative Study
(WHI)) und einer Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien wurde
gleichermallen ein erhohtes Brustkrebsrisiko 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

o Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten Frauen unter einer
Estrogen-Monotherapie. Beobachtungsstudien haben unter einer Estrogen-Monotherapie meist
ein geringfligig erhohtes Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch niedriger war



als das Risiko bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siche Abschnitt
4.8).

Die Ergebnisse einer grolen Metaanalyse haben gezeigt, dass nach Behandlungsende das erhohte
Risiko im Laufe der Zeit abnimmt und die Zeit bis zur Riickkehr auf das altersentsprechende
Grundrisiko von der Dauer der vorherigen Anwendung der HRT abhéngig ist. Wenn die HRT mehr als
5 Jahre lang angewendet wurde, kann das Risiko liber einen Zeitraum von 10 Jahren oder langer
andauern.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte Behandlung mit Estrogenen und Gestagenen, fiihrt zu
einer erhohten Brustdichte in der Mammographie, was sich nachteilig auf die radiologische

Brustkrebsdiagnostik auswirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer gro3en Meta-Analyse lassen auf ein leicht erhohtes Risiko bei
Frauen schlieflen, die im Rahmen einer HRT Estrogen-Monoarzneimittel oder kombinierte Estrogen-
Gestagen-Arzneimittel anwenden, das sich innerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt und nach
Beendigung der Behandlung im Laufe der Zeit abnimmt.

Einige Studien einschlieBlich der WHI-Studie deuten darauf hin, dass die Anwendung von
kombinierten Hormonsubstitutionstherapien mit einem vergleichbaren oder geringfligig geringerem
Risiko verbunden sein konnte (siche Abschnitt 4.8).

Venose Thromboembolie

o Eine HRT ist mit einem 1,3 — 3-fach erhohten Risiko fiir vendse Thromboembolien (VTE)
verbunden, v.a. fiir tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer
Hormonsubstitutionstherapie ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spater (siche
Abschnitt 4.8).

o Patientinnen mit VTE in der Vorgeschichte oder bekannter Thrombophilie haben ein erhohtes
VTE-Risiko. Fine HRT kann dieses Risiko erhéhen und ist daher bei diesen Patientinnen
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren
gehdren die Anwendung von Estrogenen, ein hoheres Alter, grof3ere Operationen, langere
Immobilisierung, erhebliches Ubergewicht (BMI >30 kg/m?), Schwangerschaft/

Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es besteht kein Konsens tiber
die mdgliche Rolle von Varizen bei VTE.

o Wie bei allen postoperativen Patienten miissen die vorbeugenden MaBinahmen zur Verhinderung
einer VTE nach der Operation beriicksichtigt werden. Bei langerer Immobilisierung nach einer
geplanten Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen.
Die Behandlung sollte ggf. erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder
vollstdndig mobilisiert ist.

. Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, aber mit Verwandten ersten Grades, die bereits in
jungen Jahren an VTE erkrankten, kann ein Thrombophilie-Screening in Erwédgung gezogen
werden. Vorher sollte die Patientin eingehend iiber die begrenzte Aussagekraft dieses
Verfahrens beraten werden (Es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert, die zu einer
Thrombophilie fiihren). Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt und sind auBerdem
Thrombosen bei Verwandten bekannt oder ist der festgestellte Defekt schwerwiegend (z.B.
Antithrombin-, Protein-S- und/oder Protein-C-Mangel oder eine Kombination von Defekten),
ist eine HRT kontraindiziert.

. Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Behandlung mit Antikoagulantien sollte vor der
Anwendung einer HRT das Nutzen-Risiko-Verhiltnis sorgfiltig abgewogen werden.
o Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt

werden. Die Patientinnen sollen darauf hingewiesen werden, dass sie sofort Kontakt mit einem
Arzt aufnehmen miissen, wenn sie mogliche Symptome einer Thromboembolie bemerken
(insbesondere schmerzhafte Schwellung eines Beins, plotzlicher Schmerz im Brustkorb,
Atemnot).



Koronare Herzkrankheit

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

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie:

Das relative Risiko einer koronaren Herzkrankheit ist unter einer kombinierten HRT mit Estrogen
und Gestagen geringfiigig erhoht. Da das Ausgangsrisiko fiir eine koronare Herzkrankheit in
hohem Malle altersabhédngig ist, ist diec Zahl der zusitzlich auftretenden Falle, die auf die HRT aus
Estrogen und Gestagen zuriickgehen, bei prédmenopausalen gesunden Frauen sehr gering. Die Zahl
steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie:
In randomisierten kontrollierten Studien wurden keine Hinweise fiir ein erhohtes Risiko einer
koronaren Herzkrankheit bei hysterektomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie gefunden.

Schlaganfall

o Die kombinierte Behandlung mit Estrogen und Gestagen und die Estrogen- Monotherapie sind
mit einem bis zu 1,5-fach erhohten Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative Risiko ist
unabhéngig vom Alter und der Zeitspanne, die seit der Menopause vergangen ist. Da
allerdings das Grundrisiko, einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem Mal3e altersabhéngig ist,
nimmt das Gesamtrisiko eines Schlaganfalls fiir Frauen unter einer HRT mit zunehmendem
Alter zu (siche Abschnitt 4.8)

Sonstige Erkrankungszustinde

. Estrogene konnen eine Fliissigkeitsretention bewirken; daher miissen Patientinnen mit
kardialen oder renalen Funktionsstorungen sorgfiltig beobachtet werden.
o Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeriddmie miissen wahrend einer Estrogen- oder

Hormonsubstitutionstherapie engmaschig iiberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer
Estrogentherapie unter derartigen Umstdnden von seltenen Féllen eines starken
Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

o Exogene Estrogene konnen Symptome eines hereditéren oder erworbenen Angioddems ausldosen
oder verschlimmern.
o Estrogene erhohen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulin (TBG), wodurch es zu

einem Anstieg des gesamten zirkulierenden Schilddriisenhormons kommt, was anhand des
proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioimmunassay) oder T3-
Spiegels (Radioimmunassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen
TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzentrationen verdndern sich nicht.
Andere Bindungsproteine konnen im Serum erhdht sein, wie das kortikoidbindende Globulin
(CBG) und das geschlechtshormonbindende Globulin (sex-hormone-binding globulin/SHBG),
was zu einem Ansteigen der zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhormone fiihrt. Freie
oder biologisch aktive Hormonkonzentrationen bleiben unveridndert. Andere Plasmaproteine
konnen erhdht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Alpha]-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

o Unter einer HRT verbessern sich die kognitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf ein
erhohtes Risiko fiir eine wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer
kontinuierlichen kombinierten HRT oder einer Estrogen-Monotherapie élter als 65 Jahre waren.

ALT Erhohungen

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin gegen das Hepatitis-C-Virus (HCV) trat eine Erh6hung der ALT um mehr als
das 5fache der oberen Norm (ULN) signifikant hdufiger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige
Arzneimittel, wie z. B. KOK, anwandten. Zudem wurden bei Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir



oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Erh6hungen der ALT bei Anwenderinnen von
Ethinylestradiol-haltigen Arzneimitteln beobachtet. Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen
Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten, wie etwa Estradiol und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin, war die Rate erhohter ALT-Werte dhnlich 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 Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin,
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir. Siehe Abschnitt 4.5.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen angewandt werden,
enzymstimulierende Eigenschaften, obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer bekannt sind.
Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, konnen den
Metabolismus der Estrogene induzieren.

Bei der transdermalen Anwendung wird der First-Pass-Effekt in der Leber umgangen, so dass
transdermal angewandte Estrogene moglicherweise weniger stark als orale Hormone durch
Enzyminduktoren beeintrdchtigt werden.

Klinisch kann ein erhohter Estrogen- und Gestagenmetabolismus zu einer verminderten Wirkung
dieser Hormone und zu Verdanderungen des uterinen Blutungsmusters fiihren.

Wirkung von estrogenhaltigen HRT auf andere Arzneimittel

Es wurde gezeigt, dass hormonelle Kontrazeptiva, die Estrogene enthalten, die Plasmakonzentrationen
von Lamotrigin bei gleichzeitiger Anwendung aufgrund der Induktion der Lamotrigin-
Glucuronidierung signifikant senken. Dies kann die Anfallskontrolle beeintrachtigen. Obwohl die
mogliche Wechselwirkung zwischen Hormonersatztherapie und Lamotrigin nicht untersucht wurde,
wird erwartet, dass eine dhnliche Wechselwirkung besteht, die zu einer Verringerung der
Anfallskontrolle bei Frauen fiihren kann, die beide Arzneimittel gleichzeitig einnehmen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin gegen HCV trat eine Erhhung der ALT um mehr als das 5fache der oberen
Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel, wie z. B.
KOK, anwandten. Dariiber hinaus wurden auch bei Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir erhohte ALT-Werte bei Frauen beobachtet, die Ethinylestradiol-
haltige Medikamente wie KOKs einnahmen.

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten, wie etwa
Estradiol und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin,, war die Rate
erhohter ALT-Werte dhnlich 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 Kombinationsregimes geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin, Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(siche Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

o Schwangerschaft

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

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten



Estrogenenexposition des Fotus relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fototoxischen
Wirkungen.

U Stillzeit
DERMESTRIL-Septem ist in der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien beziiglich des Einflusses auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

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

Bei etwa 10 bis 17 % der mit DERMESTRIL-Septem behandelten Patientinnen kam es wéhrend der
klinischen Studie zu unerwiinschten systemischen Reaktionen. Alle diese Reaktionen waren leicht
und voriibergehend. Uber Schmerzempfindlichkeit der Brust wird bei 20 bis 35 % der
Patientinnen berichtet. Lokale Reaktionen an der Applikationsstelle, meist in Form eines

geringgradigen Erythems mit oder ohne Pruritus, traten bei 10 bis 25 % der Patientinnen auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen in Verbindung mit einer Hormonsubstitutionstherapie werden
ebenfalls im Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafBinahmen fiir die Anwendung

erwahnt.

Die folgende Tabelle zeigt die Nebenwirkungen, sortiert nach MedDRA Organsystemklasse
(MedDRA SOCs), die von Anwendern einer Hormonsubstitutionstherapie berichtet wurden.

gl:l%::system ggll)lgngvsirkungen gg{)eeglfvlslfg'llgll:ﬁgen l%eéllt)%?l%virkungen Eeéi:‘ai;llgnl;git nicht
(=1/100, <1/10) (=1/1,000, <1/100) | (<1/1,000)

Infektionen und Vaginale

parasitare Candidose

Erkrankungen

Erkrankungen des Ubersensibilitits-

Immunsystems reaktion

Stoffwechsel- und | Gewichtszunahme

Erndhrungssto- oder Gewichts-

rungen verminderung

Psychiatrische depressive Angst

Erkrankungen Verstimmung Libido vermindert

oder
Libido gesteigert

Erkrankungen des | Kopfschmerz Schwindelgefiihl Migrine Wahrscheinliche

Nervensystems Demenz bei Frauen
im Alter von Uber
65 Jahren (siche
Abschnitt 4.4),
Chorea,
Exazerbation einer
Epilepsie

Augenerkran- Sehstdrungen Kontaktlinsen-

kungen unvertraglichkeit

Herzerkrankungen Palpitationen




Erkrankungen des | Abdominalschmerz | Dyspepsie Blidhungen, Pankreatitis (bei
Gastrointestinal- , Ubelkeit Erbrechen Frauen mit
trakts vorbestehender
Hypertriglycerid-
dmie),
Gastrooesopha-
geale
Refluxerkrankung
Leber- und Gallenblasener- Leberfunktion
Gallenblasener- krankung anomal, manchmal
krankungen mit Ikterus
Erkrankungen der | Ausschlag, Pruritus | Erythema Hirsutismus, Akne | Angioddem,
Haut und des nodosum, Urtikaria Erythema
Unterhautgewebes multiforme,
Purpura vaskular,
Chloasma,
Reaktionen an der
Verabreichungsstell
e (Erythem mit
oder ohne Pruritus)
Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen
Erkrankungen der | Metrorrhagie, Brustschmerz, Dysmenorrhd, Fibrozystische
Geschlechtsorgane | Uterusblutung/ Brustschmerz- vaginaler Ausfluss, | Erkrankung der
und der Brustdriise | vaginale Blutung empfindlich pramenstruelles Brustdriise
einschlieBlich Syndrom,
vaginale Brustvergroflerung
Schmierblutung
Allgemeine Odem Ermiidung
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Gutartige, bosartige Brustkrebs?,
und unspezifische Estrogenabhéngige
Neubildungen gutartige und
(einschl. Zysten bosartige
und Polypen) Neubildungen, z. B.
Endometriumkarzin
om",
Ovarialkarzinom®,
VergroBerte
Leiomyome
GefaRerkrankungen Schlaganfallf,
Arterielle
Thromboembolie,
z. B. Angina® und
Myokardinfarkt®.
Siehe Abschnitte
43und 4.4.,
Venose
Thromboembolied,
z. B. tiefe

Beinvenen- oder
Beckenvenenthrom




bose und

Lungenembolie.
Siehe Abschnitte
4.3und 4.4
Erkrankungen der Harninkontinenz
Nieren und
Harnwege

Der am besten zutreffende MedDRA Ausdruck wird verwendet, um eine bestimmte Reaktion und
seine Synonyme und verwandten Erkrankungen zu beschreiben.
* Nebenwirkungen aus Post-Marketing-Studien, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden.

Brustkrebsrisiko:

o Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie tiber mehr als 5 Jahre
durchgefiihrt hatten, war das Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose bis zu 2fach erhoht.

o Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherpaie ist das erhéhte Risiko geringer als bei

Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen- Kombinationspraparaten.
° Die Hohe des Risikos ist abhéngig von der Anwendungsdauer (siche Abschnitt 4.4)

o Es werden Abschétzungen des absoluten Risikos basierend auf den Ergebnissen der grofiten
randomisierten, placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der bislang grofBten
Metaanalyse von prospektiven, epidemiologischen Studien dargestellt.

Bislang grofite Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschiitztes zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit einem

BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko | Zusitzliche Fille pro 1.000 HRT-
Beginn der | Nichtanwenderinnen einer Anwenderinnen nach 5 Jahren
HRT HRT iiber einen Zeitraum von
(Jahre) 5 Jahren (50—-54 Jahre)*
Estrogen-Monotherapie
50 | 13,3 12 [ 2,7
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 13,3 1,6 | 8,0

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

Geschiitztes_zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jihriger Anwendung bei Frauen mit einem

BMI von 27 (kg/m?)
Alter zu Beginn der HRT|Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko Zusitzliche Fille pro
(Jahre) Nichtanwenderinnen einer 1.000 HRT-
HRT {iber einen Zeitraum ) )
von 10 Jahren (50-59 IAnwenderinnen nach
Jahre)* 10 Jahren
[Estrogen-Monotherapie
50 26,6 13 7,1
[Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 26,6 1.8 20,8

* 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, dndert sich auch die
Anzahl der zusitzlichen Brustkrebsfille proportional.




WHI-Studie in den USA — zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

|Altersgruppe (Jahre) Inzidenz bei 1.000 Frauen [Relatives Risiko (95%  |[Zusétzliche Fille bei

im Placebo- Arm iiber IKT) 1.000 HRT-

einen Zeitraum von 5 Anwenderinnen iiber

Jahren einen Zeitraum von 5
Jahren (95% K1)

[Estrogen-Monotherapie (CEE)

50-79 p1 0,8 (0,7-1,0) 14 (-6-0)°
[Estrogen + Gestagen (CEE + MPA) #
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) [+4 (0-9)

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

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

Endometriumkarzinomrisiko

Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus

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

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

In Abhédngigkeit von der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis lag das erhdhte
Risiko eines Endometriumkarzinoms in epidemiologischen Studien bei 5 bis 55 zusétzlich
diagnostizierten Féllen pro 1.000 Frauen im Alter zwischen 50 und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estrogen-Monotherapie fiir mindestens 12 Tage pro Zyklus
kann dieses erhdhte Risiko vermieden werden. In der Million Women Study war nach 5-jahriger
Anwendung einer kombinierten HRT (sequenziell oder kontinuierlich) das Risiko eines
Endometriumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0 (95% KI 0,8-1,2)).

Ovarialkarzinom

Die Anwendung von Estrogen-Monoarzneimitteln und von Estrogen-Gestagen-
Kombinationsarzneimitteln zur HRT ist mit einem geringfiigig erhdhten Risiko verbunden, dass ein
Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siche Abschnitt 4.4). Aus einer Meta-Analyse von 52
epidemiologischen Studien geht ein erhohtes Ovarialkarzinomrisiko fiir 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
zusitzlicher Fall pro 2.000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die
keine HRT anwenden, werden iiber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 2 Fille von Ovarialkarzinom pro
2.000 Frauen diagnostiziert.

Risiko einer venosen Thromboembolie

- Das Risiko fiir das Aufireten einer vendsen Thromboembolie (VTE), z.B. einer Thrombose der
tiefen Bein- bzw. Beckenvenen oder einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um das 1,3 — 3-fache
erhoht. Das Auftreten eines solchen Ereignisses ist wiahrend des ersten Behandlungsjahres
wahrscheinlicher als in den Folgejahren der Behandlung (siche Abschnitt 4.4). Die diesbeziiglichen
Ergebnisse der WHI- Studien sind im folgenden Abschnitt dargestellt:




WHI-Studien — zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT

|Altersgruppe (Jahre) Inzidenz pro 1.000 Frauen [Relatives Risiko (95% |Zusétzliche Félle pro
im Placebo- Arm iiber einen KI) 1.000 HRT-
Zeitraum von 5 Jahren Anwenderinnen

Orale Estrogen-Monotherapie*

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 4 D3 (1,2-4.3) 5 (1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

Risiko einer koronaren Herzkrankheit

o Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von iiber 60 Jahren
ist das Risiko fiir die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit leicht erhoht (siehe Abschnitt
4.4).

Schlaganfallrisiko

o Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie oder einer kombinierten Estrogen- Gestagen-
Therapie ist verbunden mit einem bis zu 1,5-fach erhohten Risiko fiir einen ischdmischen
Schlaganfall. Das Risiko fiir einen hdmorrhagischen Schlaganfall ist unter einer HRT nicht
erhoht.

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

Kombinierte WHI-Studien — zusiitzliches Risiko fiir ischimischen Schlaganfall® nach 5-jihriger
HRT

Altersgruppe (Jahre) Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko (95% | Zusitzliche Félle pro
Frauen im Placebo- Arm | KI) 1.000 HRT-
iiber einen Zeitraum von Anwenderinnen uber 5
5 Jahren Jahre

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

3 Es wurde nicht zwischen ischdmischem und himorrhagischem Schlaganfall unterschieden

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko- Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierungen sind durch die transdermale Applikation unwahrscheinlich. Bei einigen Frauen
kénnen Ubelkeit, Erbrechen und Abbruchblutungen auftreten. Es gibt kein spezifisches Antidot und
eine Behandlung sollte symptomatisch erfolgen. Das/die Pflaster sollten entfernt werden. Die
vorgenannten Informationen gelten auch fiir Uberdosierungen bei Kindern.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code: GO3CAO03
Urogenitalsystem und Sexualhormone

Der Wirkstoff, synthetisches 17p-Estradiol, ist chemisch und biologisch mit dem endogenen

humanen Estradiol identisch, substituiert den Verlust der Estrogenproduktion bei menopausalen
Frauen und mindert die damit verbundenen Beschwerden.

Informationen zur klinischen Priifung

. Linderung der durch den Estrogenmangel verursachten Symptome und Beeinflussung der
Blutungen

o Eine Linderung der Wechseljahresbeschwerden wurde innerhalb der ersten wenigen Wochen
der Behandlung erreicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die durchschnittliche Halbwertszeit von Estradiol im Plasma betrégt etwa eine Stunde. Die Plasma-
Clearance liegt bei 650 bis 900 Liter/Tag/m?. Estradiol wird hauptséchlich in der Leber metabolisiert;
die wichtigsten Metaboliten sind Estriol, Estron und deren Konjugate (Glucuronide, Sulfate), die
wesentlich weniger wirksam sind als Estradiol. Die Metaboliten von Estradiol werden vorwiegend
iiber die Nieren in Form von Glucuroniden und Sulfaten ausgeschieden und aufgrund eines
enterohepatischen Kreislaufs auch in der Faeces gefunden.

Nach Applikation von DERMESTRIL-Septem auf der Haut wird Estradiol aus der
arzneistoffhaltigen adhésiven Matrix durch die Haut freigesetzt und erreicht unter Umgehung des
First-Pass-Metabolismus in der Leber direkt den systemischen Kreislauf. Infolgedessen kehrt das
Estradiol/Estron-Verhéltnis im Plasma, das nach der Menopause und im Verlauf einer oralen
Estrogensubstitutionstherapie auf Werte unter 1 fillt, bei transdermaler Estradiol-Verabreichung zum
prédmenopausalen Niveau (etwa 1) zuriick.

Die nominelle tégliche Freisetzungsrate von DERMESTRIL-Septem 25/50/75 in vivo betragt 25/50/75
ng Estradiol; die Pflaster sind iiber einen Zeitraum von einer Woche aktiv. Diese Freisetzungsraten
fiihren zu physiologischen Estradiol-Konzentrationen im Serum, d. h. in einen Bereich, der
pramenopausal wahrend der frithen Follikelphase gemessen wird. Diese Konzentrationen bleiben
wihrend des gesamten Zeitraums der Pflasterapplikation bestehen.

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

Nach wiederholter Applikation von DERMESTRIL-Septem 25/50/75 Pflastern in wochentlichem
Abstand wurden mittlere maximale Estradiol-Konzentrationen im Serum von 169 pmol/l, 286 pmol/l
und 404 pmol/l im Gleichgewichtszustand (Steady-State) erreicht. Die Estradiol-Konzentrationen im
Serum blieben wéhrend des gesamten 7-tdtigen Applikationszeitraums innerhalb des bei
pramenopausalen Frauen anzutreffenden physiologischen Bereichs und fielen innerhalb von 12 bis 24
Stunden nach Entfernung des Pflasters auf die Ausgangswerte zuriick.

Die Estradiol-Konzentration unter Steady-State-Bedingungen betrug durchschnittlich 95 pmol/l, 180
pmol/l und 242 pmol/l. Die Cnin von Estradiol lag im Gleichgewichtszustand bei 48 pmol/l, 106
pmol/l und 125 pmol/l.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Tierstudien mit Estradiol zeigten die erwarteten estrogenen Effekte. Es liegen keine weiteren
relevanten praklinischen Daten vor, welche die in dieser Fachinformation enthaltene Information



noch ergénzen wiirden.

Studien zur lokalen Vertrdglichkeit an Kaninchen haben die gute Hautvertraglichkeit des
transdermalen Pflasters nach einmaliger und wiederholter Applikation belegt. Das Pflaster zeigte bei
Meerschweinchen keinerlei Sensibilisierungspotenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Estradiolhaltige adhdsive Matrix:
Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-methylacrylat-co-acrylsdure-co-(2,3-epoxypropyl)-

methacrylat] (61,5:33:5,5:0,02) = Duro-Tak 387-2353, Poly[(2-ethylhexyl)-acrylat-co-vinylacetat-co-
(2-hydroxyethyl)-acrylat-co-(2,3- epoxypropyl)methacrylat] (67:28:5:0,15) = Duro-Tak 387-2287
Riickfolie: Poly(ethylenterephthalat)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.
DERMESTRIL-Septem sollte in einem intakten Beutel aufbewahrt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

DERMESTRIL-Septem 25/50/75 ist in einer Pappschachtel verpackt, die 4 oder 12 mit einem 4-
lagigen Schutzbeutel versehene transdermale Pflaster enthélt. Die vier Lagen umfassen: Surlyn,
Hitze-versiegelbares Material (innere Lage), Aluminiumfolie, Polyethylen und Papier (duBere Lage).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Beutel an der Einkerbung aufreien (keine Schere verwenden, um eine Beschddigung des Pflasters zu
vermeiden) und Pflaster entnehmen. Pflaster zwischen Daumen und Zeigefinger an der Ecke der
Abreifimarkierung halten. Schutzfolie mit der anderen Hand abziehen und entsorgen.

Klebeseite des Pflasters nicht beriihren. Pflaster auf die Haut aufbringen, wobei der noch von der
Schutzfolie bedeckte Teil zwischen Daumen und Zeigefinger gehalten wird. Verbleibenden Teil der
Schutzfolie abziehen und die gesamte Oberfldche des Pflasters {iber einen Zeitraum von etwa 10
Sekunden fest andriicken.

Mit einem Finger iiber die Radnder des Pflasters streichen, um eine gute Haftung zu
gewihrleisten.

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

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.



7. INHABER DER ZULASSUNG

Exeltis Germany GmbH
Adalperostrafie 84

85737 Ismaning

Deutschland

E-Mail: germany(@exeltis.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN

46060.00.00

46060.01.00
46060.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. September 1999

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 2. Dezember 2003

10. STAND DER INFORMATION

April 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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