Anhang III

Anderungen relevanter Abschnitte der Produktinformation

Anmerkung:

Die vorliegenden Anderungen der relevanten Abschnitte der Zusammenfassung der
Arzneimittelmerkmale und der Packungsbeilage sind das Ergebnis des Verweisungsverfahrens.

Die Produktinformation kann nachfolgend von den zustandigen Behdrden der Mitgliedstaaten, ggf. in
Zusammenarbeit mit dem Referenzmitgliedstaat, gemadB den in Kapitel 4, Titel III der Richtlinie
2001/83/EG festgelegten Verfahrensweisen aktualisiert werden.



A. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 1 Bezeichnung des Arzneimittels

[Die Stérke sollte in diesem Abschnitt in Mikrogramm/g angegeben werden]

{Name (Phantasiebezeichnung) Starke (in Mikrogramm/g)! Darreichungsform}

[.-.]

e Abschnitt 4.1 Ahwendungsgebiete

[Der bestehende Text in diesem Abschnitt sollte geléscht und der folgende Text eingefligt werden]
Behandlung der Symptome vaginaler Atrophie bei Estrogenmangel in der Postmenopause bei Frauen.

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

e Abschnitt 4.2. Dosierung und Art der Verabreichung
[Der bestehende Text dieses Abschnitts sollte durch den folgenden Text ersetzt werden]

Sowohl fir den Beginn als auch fir die Fortfiihrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome ist
die niedrigste wirksame Dosis flr die kirzest mégliche Behandlungsdauer anzuwenden (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Art der Verabreichung:

Creme zur vaginalen Anwendung

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] sollte mit einem Applikator angewendet werden.
Nach Gebrauch ist der Applikator jeweils mit warmem Wasser zu reinigen.

Die Behandlung kann an jedem beliebigen Tag begonnen werden.

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] sollte nicht unmittelbar vor dem Geschlechtsverkehr
oder als Gleitmittel angewendet werden, um mogliche unerwilinschte Wirkungen beim Partner zu
vermeiden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] und
Latexprodukten (z. B. Kondome, Diaphragmen) kann es wegen der in [Name (Phantasiebezeichnung
des Arzneimittels)] enthaltenen Hilfsstoffe (andere Bestandteile, insbesondere Stearate) zur
Verminderung der Funktionsfahigkeit und damit zur Beeintrachtigung der Zuverlassigkeit dieser
Produkte kommen.

Anfangsdosis: 1 Applikatorfiillung (= 2 g Creme) vor der Nachtruhe einfiihren. Die Creme sollte eine
Woche lang an jedem 2. Tag, also in 48-stlindigen Intervallen, aufgetragen werden.

Erhaltungsdosis fiir bis zu 2-4 Wochen: 1 Applikatorfilllung (= 2 g Creme) zweimal pro Woche vor
der Nachtruhe einfihren.

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] sollte fur eine einmalige Behandlungsphase von bis
zu 4 Wochen angewendet werden.

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-
decisions-stylistic-matters-product-information en.pdf
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Die endometriale Sicherheit im Falle einer langeren Behandlung und bei wiederholten
Behandlungsverlaufen ist nicht bekannt. Aufgrund der systemischen Exposition wahrend der
Behandlung mit [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] wird eine ldangere Behandlung Gber
4 Wochen hinaus nicht empfohlen. Es sind keine zusatzlichen Gestagene erforderlich, wenn [Name
(Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] fur bis zu 4 Wochen angewendet wird. Sollten die
Symptome ldnger als 4 Wochen anhalten, sind andere Behandlungsmdéglichkeiten in Erwdgung zu
ziehen.

Sollten unerwartete Blutungen auftreten, muss die Behandlung mit [Name (Phantasiebezeichnung des
Arzneimittels)] unterbrochen werden, bis die Blutungsursache abgeklart wurde (siehe Abschnitt 4.4
~Endometriale Sicherheit").

Wenn die Anwendung einer Dosis vergessen wurde, sollten Patientinnen diese sobald wie mdglich
nachholen. Die Anwendung einer doppelten Dosis sollte vermieden werden.

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

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] soll nicht bei Kindern oder Jugendlichen angewendet
werden.

e Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen
[Der bestehende Text dieses Abschnitts sollte durch den folgenden Text ersetzt werden]
[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] darf nicht angewendet werden:

- bei bekannter, friiherer oder vermuteter Brustkrebserkrankung

- bei bekannten oder vermuteten estrogenabhangingen malignen Tumoren oder Verdacht darauf
(z. B. Endometriumkarzinom)

- bei nicht diagnostizierten Blutungen im Genitalbereich
- bei unbehandelter Endometriumhyperplasie

- bei vorangegangener oder bestehender venéser Thromboembolie (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie)

- bei bekannten thrombophilen Erkrankungen (z. B. Protein C-, Protein S- oder
Antithrombinmangel, siehe Abschnitt 4.4)

- bei aktiven oder kurzlich aufgetretenen arteriellen thromboembolischen Erkrankungen (z. B.
Angina pectoris, Myokardinfarkt)

- bei akuter Lebererkrankung oder friiherer Lebererkrankung, solange sich die Leberfunktionswerte
noch nicht normalisiert haben

- bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- bei Porphyrie.

e Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anhwendung

[Der bestehende Text dieses Abschnitts sollte durch den folgenden Text ersetzt werden]
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Bei der Behandlung von postmenopausalen Symptomen sollte eine Hormonersatztherapie (HET)
lediglich bei Symptomen, die sich negativ auf die Lebensqualitat auswirken, begonnen werden. In
jedem Falle sollte eine Nutzen-Risiko-Abwagung mindestens einmal pro Jahr erfolgen und eine HET-
Behandlung nur fortgefiihrt werden, solange der Nutzen die Risiken Gberwiegt.

[Name (Phantasiebezeichnung) des Arzneimittels] sollte nicht bei Patientinnen angewendet werden, die
sich einer systemischen Hormonersatztherapie (HET) unterziehen.

Wahrend der Behandlung mit [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] steigt der
Plasmaestradiolspiegel Uber den physiologischen Bereich postmenopausaler Frauen an.

Daher ist die Behandlungsdauer aus Sicherheitsgriinden auf maximal 4 Wochen begrenzt. Aufgrund
maoglicher systemischer Wirkungen ist erhéhte Vorsicht erforderlich.

Medizinische Untersuchung/Nachuntersuchung

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormontherapie sind eine vollstdndige Anamnese der Patientin
sowie ihrer Familie zu erheben. Eine kdérperliche Untersuchung (einschlieBlich Becken und Briiste) sollte
sich daran orientieren und Gegenanzeigen und Warnhinweise hinsichtlich der Anwendung
beriicksichtigen. Wahrend der Behandlung werden regelmdBige Kontrollen empfohlen, deren Haufigkeit
und Art sich nach der individuellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dartber
aufgeklart werden, welche Verdanderungen der Briiste sie dem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal mitteilen missen. Untersuchungen einschlieBlich Bildgebungsverfahren wie z. B.
Mammographie sollten gemaB den aktuell geltenden Screening-Verfahren durchgefihrt und den
klinischen Bedurfnissen der Patientin angepasst werden.

Uberwachungsbediirftige gesundheitliche Voraussetzungen

Sofern nachfolgend angeflihrte Gesundheitsbeschwerden oder -risiken vorliegen, diese in der
Vorgeschichte bestanden und/oder sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer vorausgegangenen
Hormontherapie verschlechtert haben, sollte die Patientin sorgfaltig beobachtet werden. Dabei sollte
Beachtung finden, dass die folgenden Gesundheitszustande wahrend einer Estrogenbehandlung erneut
auftreten oder sich verschlechtern kénnen, insbesondere:

- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose
- Risikofaktoren fiir thromboembolische Stérungen (siehe unten)

- Risikofaktoren flr estrogenabhangige Tumoren, z. B. Mammakarzinom bei Verwandten ersten
Grades

- Hypertonie

- Erkrankungen der Leber (z. B. Leberadenom)

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung von GefdBen

- Cholelithiasis

- Migrdne oder (starke) Kopfschmerzen

- systemischer Lupus erythematodes

- Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe unten)
- Epilepsie

- Asthma

- Otosklerose
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Griinde fiir einen sofortigen Therapieabbruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Gegenanzeige sowie in den folgenden Situationen abzubrechen:
- Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion
- signifikante Erhéhung des Blutdrucks
- erneutes Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

- Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -karzinom

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko einer Endometriumhyperplasie bzw. eines
Endometriumkarzinoms erhoht, wenn Estrogene lber einen langeren Zeitraum allein verabreicht
werden. Das Risiko eines Endometriumkarzinoms ist bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie
in Abhangigkeit von der Therapiedauer und der Dosierung 2-12-fach héher verglichen mit
Nichtanwenderinnen. Nach Beendigung der Therapie kann das Risiko tUber mindestens 10 Jahre erhoht
bleiben.

Schatzungen des Risikos basieren auf Daten bei systemischer Exposition (HET). Die
Endometriumsicherheit von [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] im Falle einer ldngeren
Behandlung und wiederholter Behandlungsverlaufe wurde nicht in klinischen Studien untersucht und ist
daher nicht bekannt. Aufgrund der systemischen Exposition wahrend der Behandlung mit [Name
(Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] wird eine langere Behandlung Uiber einen einmaligen
Behandlungszeitraum von langer als 4 Wochen nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Treten wahrend der Therapie Blutungen oder Schmierblutungen auf, sollte eine Untersuchung
hinsichtlich der Ursache durchgefiihrt werden, die u. a. mit einer Endometriumbiopsie eine
Endometriummalignitat ausschlieBen kann.

Frauen sollten darauf hingewiesen werden, dass sie ihren Arzt aufsuchen sollten, wenn wahrend der
Behandlung mit [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] Blutungen oder Schmierblutungen
auftreten.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu einer pramalignen oder malignen Transformation residualer
Endometrioseherde fiihren. Daher ist bei der Anwendung des Produkts bei Frauen, die sich zuvor
aufgrund von Endometriose einer Hysterektomie unterzogen haben, Vorsicht geboten, insbesondere
wenn bekannt ist, dass bei ihnen eine residuale Endometriose vorhanden ist.

Brustkrebs

Die gesamten bekannten Daten lassen auf ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die eine
kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie erhalten, schlieBen. Dies gilt méglicherweise auch fir eine
Estrogen-Monotherapie und ist von der Dauer der HET abhangig.

In der WHI-Studie wurde kein erhéhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen mit Hysterektomie festgestellt, die
eine Estrogen-Monotherapie anwenden. In Beobachtungsstudien wurde ein erhéhtes Brustkrebsrisiko
festgestellt, das im Vergleich zu Estrogen-Gestagen-Anwenderinnen jedoch substantiell geringer ist.

Das erhdhte Risiko zeigt sich innerhalb von einigen Anwendungsjahren, kehrt jedoch nach Abbruch der
Behandlung innerhalb von einigen (héchstens finf) Jahren zum Ausgangswert zuriick.

HET, besonders eine Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie, erhéht die Dichte mammographischer
Aufnahmen, was die radiologische Erkennung von Brustkrebs beeintrachtigen kann.
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Ovarialkarzinom

Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

Epidemiologische Daten aus einer groBen Metaanalyse weisen auf ein leicht erhdhtes Risiko bei Frauen
hin, die eine Estrogen-Monotherapie oder eine kombinierte Estrogen-Gestagen-HRT anwenden, wobei
sich dieses Risiko innerhalb von 5 Jahren der Anwendung manifestiert und nach Abbruch der
Behandlung mit der Zeit abnimmt.

Einige Studien einschlieBlich der WHI-Studie legen dar, dass die Anwendung einer kombinierten HET
ein dhnliches oder etwas geringeres Risiko als das einer Estrogen-Monotherapie mit sich bringen kann
(siehe Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

Eine HET ist mit einem 1,3-3-fach héheren Risiko fiir das Auftreten einer vendsen Thromboembolie
(VTE), d. h. einer tiefen Venenthrombose oder Lungenembolie verbunden. Das Auftreten eines solchen
Ereignisses ist im ersten Jahr einer HET wahrscheinlicher als zu einem spateren Zeitpunkt.

Patientinnen mit bekannten thrombophilen Zustanden haben ein erhéhtes Risiko fiir eine VTE, und eine
HET kann dieses Risiko noch verstarken. Eine HET ist daher bei diesen Patientinnen kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten Risikofaktoren fir eine VTE gehéren die Anwendung von Estrogenen,
hoheres Alter, groBe Operationen, Adipositas aufgrund von langerer Immobilisierung (BMI>30 kg/m?2),
Schwangerschaft/Postpartalperiode, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es besteht
kein Konsens Uber die moégliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten missen vorbeugende MaBnahmen zur Verhinderung einer VTE
nach der Operation berticksichtigt werden. Wenn nach einer geplanten Operation mit einer langeren
Ruhigstellung zu rechnen ist, wird ein Abbruch der Behandlung mit [Name (Phantasiebezeichnung des
Arzneimittels)] empfohlen. Bei Frauen ohne VTE in der persénlichen Krankengeschichte, bei denen
aber ein Verwandter 1. Grades in der Krankengeschichte eine Thrombose im jugendlichen Alter
aufweist, sollte nach sorgfaltiger Beratung in Bezug auf die Einschrankungen (nur ein Teil der
thrombophilen Erkrankungen wird wahrend eines Screenings erkannt) ein Screening angeboten
werden.

Wird eine thrombophile Erkrankung identifiziert, die sich in der Familienanamnese in Form von
Thrombosen bei Familienmitgliedern duBert oder schwerwiegend ist (wie z. B. C-Protein-, S-Protein
oder Antithrombin-Mangel oder eine Kombination dieser Stérungen), ist eine HET kontraindiziert.

Bei Frauen, die bereits eine chronische gerinnungshemmende Therapie erhalten, muss das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis einer HET sorgfaltig abgewogen werden.

Die Behandlung ist sofort abzubrechen, wenn Symptome einer VTE auftreten. Die Patientinnen sollten
darauf aufmerksam gemacht werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn mdgliche Symptome eines
thromboembolischen Ereignisses auftreten (z.B. schmerzhaftes Anschwellen eines Beines, plétzliche
Schmerzen im Brustkorb, Dyspnoe).

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Aus randomisierten, kontrollierten klinischen Studien gibt es keine Hinweise auf einen Schutz gegen
einen Myokardinfarkt bei Frauen mit oder ohne vorbestehende KHK, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen- oder Estrogen-Monotherapie erhielten.

In randomisierten, kontrollierten Studien wurde kein erhdhtes KHK-Risiko bei Frauen mit
Hysterektomie, die sich einer Estrogen-Monotherapie unterziehen, festgestellt.
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Ischéamischer Schlaganfall

Eine kombinierte Estrogen-Gestagen- und eine Estrogen-Monotherapie sind mit einem bis zu 1,5-fach
héheren Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative Risiko andert sich nicht mit dem Alter oder der Zeit
seit der Menopause. Da das grundlegende Risiko aber stark altersabhangig ist, steigt das
Gesamtschlaganfallrisiko bei Patientinnen, die eine HET erhalten, mit dem Alter an.

Sonstige Erkrankungen

Da Estrogene eine Fllssigkeitsretention verursachen kénnen, sollten Patientinnen mit Herz- bzw.
Nierenfunktionsstérungen sorgfaltig iberwacht werden.

Frauen mit einer Vorerkrankung mit Hypertriglyzeridamie sollten wahrend einer Estrogenersatztherapie
oder einer HET engmaschig lUberwacht werden, da in seltenen Fallen unter einer Estrogentherapie
massiv erhdhte Plasmatriglyzeridspiegel, die zu Pankreatitis fihren, beschrieben wurden.

Estrogene erhdohen die Konzentration des Thyroxin-bindenden Globulins (TBG), was zu einer erhdhten
Gesamtkonzentration an zirkulierenden Schilddriisenhormonen (gemessen anhand von
proteingebundenem Jod (PBI)), erhohten T4-Konzentrationen (anhand von Saulenchromatographie
oder Radioimmunassay) oder T3-Konzentrationen (anhand von Radioimmunassay) flihrt. Die T3-
Bindungskapazitat ist herabgesetzt, was die erhdhte TBG-Konzentration widerspiegelt. Die
Konzentrationen an freiem T4 und freiem T3 sind unverandert. Andere Bindeproteine kénnen im Serum
erhoht sein, d. h. Transcortin (CBG) und Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG), was zu einer
héheren Konzentration an zirkulierenden Kortikosteroiden bzw. Sexualsteroiden flhrt. Die
Konzentrationen freier oder biologisch aktiver Hormone sind unverandert. Andere Plasmaproteine
kénnen erhéht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-Antitrypsin, Ceruloplasmin).

Eine HET verbessert nicht die kognitive Funktion. Basierend auf der WHI-Studie gibt es einige Hinweise
fur ein erhohtes Risiko einer moéglichen Demenz bei Frauen, die nach dem 65. Lebensjahr eine
kontinuierliche kombinierte HET oder Estrogen-Monotherapie beginnen.

Lokale unerwiinschte Ereignisse

Intravaginale Applikatoren kénnen geringe lokale Traumata verursachen, insbesondere bei Frauen mit
schwerer vaginaler Atrophie.

Hilfsstoffe Benzylalkohol und Cetylstearylalkohol

[Fir Montavit-Produkte sollte der folgende Satz anstelle des vorhergehenden Satzes verwendet
werden]

Hilfsstoffe Benzylalkohol, Cetylstearylalkohol und Propylenglycol

Dieses Arzneimittel enthalt [Menge in mg] Benzylalkohol pro Anwendungsdosis. Benzylalkohol kann
eine leichte lokale Reizung verursachen.

Dieses Arzneimittel enthalt Cetylstearylalkohol, der eine lokale Hautreizung (z. B. Kontaktdermatitis)
hervorrufen kann.

[Fir Montavit-Produkte sollte hier zusétzlich Folgendes angegeben werden]

Dieses Arzneimittel enthdlt [Menge in mg] Propylenglycol pro Anwendungsdosis.
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e Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

[Der bestehende Text dieses Abschnitts sollte durch den folgenden Text ersetzt werden]

Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen von [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)]
mit anderen Arzneimitteln durchgefihrt.

Der Stoffwechsel von Estrogenen kann durch die gleichzeitige Verabreichung von Substanzen erhdht
werden, die bekanntermaBen wirkstoffmetabolisierende Enzyme, insbesondere Cytochrom-P450-
Enzyme, induzieren, wie Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) und
Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz).

Obwohl Ritonavir und Nelfinavir als starke Inhibitoren bekannt sind, zeigen sie hingegen bei
gleichzeitiger Verabreichung mit Steroidhormonen induzierende Eigenschaften. Pflanzliche Arzneimittel,
die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, kdnnen den Metabolismus von Estrogenen
induzieren.

Klinisch kann ein erhdhter Metabolismus von Estrogenen zu einer verringerten Wirkung und zu
Veranderungen des Blutungsprofils des Uterus fiihren.

Durch die vaginale Anwendung wird der First-Pass-Effekt in der Leber umgangen, sodass vaginal
angewendete Estrogene moglicherweise weniger durch Enzyminduktoren beeinflusst werden als oral
eingenommene Hormone.

e Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
[Der bestehende Text dieses Abschnitts sollte durch den folgenden Text ersetzt werden]
Schwangerschaft

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] ist wahrend der Schwangerschaft nicht indiziert.
Wenn wahrend der Behandlung mit [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] eine
Schwangerschaft eintritt, sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden. Die Ergebnisse der
meisten epidemiologischen Studien, die fiir die unbeabsichtigte Estrogen-Exposition bei Feten relevant
sind, haben bisher keinen Hinweis auf eine teratogene oder fetotoxische Wirkung ergeben.

Stillzeit

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

e Abschnitt 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

[Der bestehende Text dieses Abschnitts sollte durch den folgenden Text ersetzt werden]

Es ist sehr unwahrscheinlich, dass [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] Auswirkung auf
die Aufmerksamkeit und Koordination hat.

e Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

[Der bestehende Text dieses Abschnitts sollte durch den folgenden Text ersetzt werden]

Erfahrung nach der Marktzulassung

16



Die folgenden mit [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] in Verbindung gebrachten
Nebenwirkungen wurden berichtet:

Systemorganklasse

(MedDRA)

Gelegentlich

(=1/1.000 bis <1/100)

Sehr selten (<1/10.000)

Beschwerden am
Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und

Voribergehend leichte lokale

Reizungen (z. B. Juckreiz,
Brennen). Leichter Ausfluss

Uberempfindlichkeitsreaktion
der Haut (allergisches
Kontaktekzem)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit oraler und/oder transdermaler Estrogentherapie in
Verbindung gebracht (Klasseneffekte):

Systemorganklasse

Haufig

>1/100 bis <1/10 (=21 %
und <10 %)

Gelegentlich

>1/1000 bis <1/100
(>0,1 % und <1 %)

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Vaginitis, einschlieBlich
vaginale Candidose

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeit

und des
Unterhautzellgewebes

Immunsystems

Psychiatrische Depression Veranderungen der Libido,

Erkrankungen Stimmungsschwankungen

Erkrankungen des Schwindel, Kopfschmerzen,

Nervensystems Migrane, Angstzustdande

Augenerkrankungen Kontaktlinsenunvertraglich
keit

GefaBerkrankungen Venenthrombose,
Lungenembolie

Erkrankungen des Ubelkeit, Bldhungen,

Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen

Leber- und Gallenblasenerkrankungen

Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut Alopezie Chloasma/Melasma,

Hirsutismus, Pruritus,
Hautausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie, Beinkrampfe

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise

Anomale
Gebarmutterblutungen
(Durchbruchblutungen/Sch
mierblutungen),
Brustschmerzen,
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Brustspannen,
BrustvergroBerung,
Brustsekretion, Leukorrhoe

Allgemeine Erkrankungen Odeme
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Untersuchungen Gewichtsveranderungen
(Zu- oder Abnahme),
erhohte Triglyceridwerte

Sonstige Risiken

Andere Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit Estrogen-Gestagen-Behandlungen berichtet.

- Erkrankungen der Haut und Unterhaut: Erythema multiforme, Erythema nodosum, vaskulare
Purpura

- Mégliche Demenz bei Patientinnen, die adlter als 65 Jahre sind (siehe Abschnitt 4.4)

- Gallenblasenerkrankungen

Brustkrebsrisiko

- Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie liber mehr als 5 Jahre erhielten,
wurde Uber ein bis zu 2-fach erhéhtes Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose berichtet.

- Jegliches erhohte Risiko bei Frauen, die eine Estrogen-Monotherapie erhalten, ist deutlich geringer
als bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie anwenden.

- Die Hohe des Risikos hangt von der Anwendungsdauer ab (siehe Abschnitt 4.4).

- Die Ergebnisse der groBten randomisierten, placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der
groBten epidemiologischen Studie (MWS) werden im Folgenden prasentiert.

Million Women Study - Geschétztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5 Jahren Ahnwendung

Altersbereich Zusatzliche Falle Relatives Risiko* Zusatzliche Félle
(Jahre) pro 1000 HET- pro 1000 HET-
Anwenderinnen Anwenderinnen
iiber einen uber 5 Jahre
Zeitraum von 5 (95 %-KI)
Jahren*
Estrogen-Monotherapie
50 - 65 |9-12 1,2 [1-2(0-23)
Kombinierte Estrogen-Gestagen-HET
50 - 65 |9-12 1,7 |6 (5-7)

* Bezogen auf Baseline-Inzidenzen in entwickelten Landern.

# Gesamtes relatives Risiko. Das relative Risiko ist nicht konstant, sondern steigt mit der
Therapiedauer an.

Hinweis: Da die zugrunde liegende Inzidenz fir Brustkrebs innerhalb der EU-Staaten variiert,
verandert sich auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle proportional.

US-WHI-Studien - Zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung
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Altersbereich Inzidenz pro Relatives Risiko und | Zusitzliche Fdlle pro
(Jahre) 1000 Frauen im 95 %-KI 1000 HET-
Placebo-Arm iiber Anwenderinnen
5 Jahre uber 5 Jahre (95 %-
KI)
CEE*)-Estrogen-Monotherapie
50 - 79 | 21 0,8 (0,7 - 1,0) | -4 (-6 - 0)*
CEE+MPA Estrogen & Gestagen #
50 - 79 | 17 1,2 (1,0 - 1,5) | +4 (0 -9)

* WHI-Studie bei Frauen mit Hysterektomie, die kein erhdhtes Brustkrebsrisiko zeigten.

# Wurde die Analyse auf Frauen beschrénkt, die vor der Studie keine HET erhielten, zeigte sich
wahrend der ersten 5 Jahre der Behandlung kein erhdhtes Risiko. Nach 5 Jahren war das Risiko
gegeniber Nichtanwenderinnen erhéht.

+) konjugierte equine Estrogene

Endometriumhyperplasie und -karzinom

Postmenopausale Frauen mit Uterus

Das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom bei Frauen mit Uterus, die keine HET anwenden, betragt 5
Fdlle pro 1000 Frauen. In Abhangigkeit von der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der
Estrogendosis variierte das erhéhte Risiko flir ein Endometriumkarzinom in epidemiologischen Studien
zwischen 5 und 55 zusatzlich diagnostizierten Fallen pro 1000 Frauen im Alter von 50 bis 65 Jahren.

Ovarialkarzinom

Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie oder einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HET wurde
mit einem leicht erhdéhten Risiko einer Ovarialkarzinomdiagnose in Verbindung gebracht (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei einer Metaanalyse von 52 epidemiologischen Studien wurde ein erhéhtes Risiko eines
Ovarialkarzinoms bei Frauen, die gegenwartig eine HET anwenden, im Vergleich zu Frauen, die nie eine
HET angewendet haben, festgestellt (RR 1,43, 95 %-KI 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen 50
und 54 Jahren, die eine HET Uber 5 Jahre anwenden, bedeutet dies etwa 1 zusatzlichen Fall pro 2000
Anwenderinnen. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die sich keiner HET-Behandlung
unterziehen, werden durchschnittlich 2 von 2000 Frauen innerhalb von 5 Jahren mit Ovarialkarzinom
diagnostiziert.

Risiko flir vendse Thromboembolien

Eine HET ist mit einem 1,3-3-fach héheren relativen Risiko fiir das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), d. h. einer tiefen Venenthrombose oder Lungenembolie verbunden. Das
Auftreten eines solchen Ereignisses ist im ersten Jahr einer HET wahrscheinlicher (siehe Abschnitt 4.4).
Im Folgenden die Ergebnisse der WHI-Studien:

WHI-Studien - Zusatzliches Risiko einer VTE bei Anwendung iiber 5 Jahre

Altersbereich Inzidenz pro Relatives Risiko und | Zusitzliche Fdlle pro
(Jahre) 1000 Frauen 95 %-KI 1000
im Placebo-Arm Anwenderinnen
iiber 5 Jahre

Orale Estrogen-Monotherapie*

50 - 79 | 7 11,2 (0,6 - 2,4) | +1 (-3 - 10)
Orale Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 - 79 | 4 | 2,3(1,2 - 4,3) | 45 (1 - 13)

*Studie bei Frauen mit Hysterektomie.

Risiko flir koronare Herzkrankheit
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Das Risiko einer koronaren Herzkrankheit ist bei Patientinnen lGber 60 Jahren, die eine kombinierte
Estrogen-Gestagen-HET erhalten, geringfiigig erhdht (siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfallrisiko

Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie und einer Estrogen-Gestagen-Therapie wird mit einem
bis zu 1,5-fach erhdhten relativen Risiko, einen ischdmischen Schlaganfall zu erleiden, in
Zusammenhang gebracht. Das Risiko fiir einen hamorrhagischen Schlaganfall ist wahrend einer HET-
Behandlung nicht erhoht.

Das relative Risiko ist von Therapiedauer und Alter unabhangig. Da das grundlegende Risiko aber stark
altersabhangig ist, steigt das Gesamtschlaganfallrisiko bei Frauen, die eine HET erhalten, mit dem Alter
an (siehe Abschnitt 4.4).

WHI-Studien kombiniert - Zusatzliches Risiko eines ischamischen Schlaganfalls* bei
Anwendung iiber 5 Jahre

Inzidenz pro 1000 Relatives Zusatzliche Falle pro
?JI:ir'il:;erelch E'I;Zt:en im Placebo-Arm Risiko und 1000 Anwenderinnen
95 %-KI uber 5 Jahre
5 Jahre
50 - 59 8 1,3(1,1-1,6) | 3(1-05)

*Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem 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-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

[*Zur Umsetzung in der Druckversion, siehe Hinweise im ,annotated QRD template".]

e Abschnitt 4.9 Uberdosierung

[Der folgende Text sollte in diesen Abschnitt eingefiigt werden. Bestehender Text dieses Abschnitts
sollte geléscht werden. ]

Nach der unbeabsichtigten oder beabsichtigen Anwendung einer groBen Menge [Name
(Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] kann es zu unerwiinschten Wirkungen wie z. B. Magen-
Darm-Beschwerden, Ubelkeit, etc. kommen. Diese sollten symptomatisch behandelt werden.

e Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
[..]
[Der folgende Text sollte in diesen Abschnitt eingefligt werden. ]

Der Wirkstoff, synthetisches 17B-Estradiol, entspricht chemisch und biologisch dem endogenen
Estradiol beim Menschen.

Vaginal angewendetes Estrogen lindert die Symptome vaginaler Atrophie bei Estrogenmangel in der
Postmenopause.
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Eine Linderung der vaginalen Symptome wurde innerhalb der ersten 4 Behandlungswochen erreicht.

e Abschnitt 5.2 Pharmakodynamische Eigenschaften

[Der folgende Text sollte in diesen Abschnitt eingefiigt werden. Bestehender Text dieses Abschnitts
sollte geléscht werden. ]

Bei vaginaler Anwendung wird Estradiol Gber das Scheidenepithel absorbiert und gelangt in
Konzentrationen, die Giber dem normalen postmenopausalen Bereich liegen, in den Blutkreislauf.

Nach Anwendung einer Einzeldosis von 2 g [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)],
aquivalent zu 200 mcg E2, wurden die folgenden Werte festgestellt: AUCy-36= 1285,2 pg/ml*h und
Cmax = 103,5 pg/ml. Die geometrische mittlere Halbwertszeit von E2 betrug 5,05 Stunden mit einer
hohen interindividuellen Variabilitat.

In einer vierwdchigen Studie mit mehrfacher Anwendung betrugen die mittlere Estradiol-
Serumkonzentration bei Studienbeginn und die Talkonzentration (etwa 36 Stunden nach der letzten
Anwendung der Studienmedikation bestimmt) 6,4 pg/ml bzw. 15,1 pg/ml. In dieser Studie wurden
keine Cmax-Konzentrationen bestimmt.

Estradiol wird in der Leber und im Verdauungstrakt schnell zu Estron und anschlieBend zu Estriol
umgewandelt. Die Umwandlung von Estradiol in Estriol ist irreversibel. Uber 95 % des Estriols wird,
hauptsachlich in Form von Glucuroniden, mit dem Urin ausgeschieden.

e Abschnitt 5.3 Prdklinische Daten zur Sicherheit

[Der folgende Text sollte in diesen Abschnitt eingefiigt werden. Bestehender Text dieses Abschnitts
sollte geléscht werden. ]

17B-Estradiol ist eine sehr gut bekannte Substanz. Praklinische Studien lieferten keine zusatzlichen fir
die klinische Sicherheit relevanten Daten als die, die bereits in anderen Abschnitten der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels angeflhrt sind.
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B. Etikettierung

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

{ART/TYP}

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

{Name (Phantasiebezeichnung) Starke (in Mikrogramm/g) Darreichungsform?}

{Wirkstoff(e)}

(]

Text auf der d@uBeren Umhiillung

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

[Der folgende Text sollte in einem Késtchen in diesen Abschnitt eingefiigt werden]

Nicht langer als maximal 4 Wochen anwenden

(]

Text auf dem Behaltnis

5. SONSTIGE

[Der folgende Text sollte in einem Kastchen in diesen Abschnitt eingefiigt werden]

Nicht Ianger als maximal 4 Wochen anwenden
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C. Packungsbeilage

e Abschnitt 1: Was ist [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] und woflr wird es
angewendet?

[Der folgende Text sollte in diesen Abschnitt eingefligt werden]

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] gehoért zu der Arzneimittelgruppe der vaginal
anzuwendenden Hormonersatztherapie (HET).

Es wird zur Linderung menopausaler Symptome in der Scheide wie z. B. Trockenheit oder Reizungen
angewendet. Der hierflir verwendete medizinische Fachbegriff ist ,, vaginale Atrophie®. Verursacht wird
dieser Zustand durch einen Abfall des Estrogenspiegels im Kdrper. Gewdhnlich tritt dieser nach der
Menopause auf.

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] ersetzt das normalerweise in den Eierstdcken der
Frau produzierte Estrogen. Es wird in der Scheide angewendet, sodass das Hormon dort zur
Freisetzung kommt, wo es benétigt wird. Dies kann zur Linderung von Beschwerden in der Scheide
fihren.

e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Anwendung von [Name (Phantasiebezeichnung
des Arzneimittels)] beachten?

[Der bestehende Text dieses Abschnitts sollte durch den folgenden Text ersetzt werden]

Wadhrend der Behandlung mit [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] steigt der
Plasmaestradiolspiegel Uber den physiologischen Bereich postmenopausaler Frauen an. Daher sollten
Sie [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] aus Sicherheitsgriinden nicht langer als 4
Wochen anwenden.

Wenden Sie [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] nicht an, wenn Sie andere HET-
Produkte wie Estrogentabletten, -pflaster oder -gel zur Behandlung von Hitzewallungen oder
Vorbeugung von Osteoporose verwenden.

Anamnese und regelmaBige Kontrollen

HET-Behandlungen bergen Risiken, die bei der Entscheidung, ob [Name (Phantasiebezeichnung des
Arzneimittels)] angewendet oder weiterhin angewendet werden sollte, Beachtung finden missen.

Vor Beginn einer HET-Behandlung erhebt Ihr Arzt IThre Anamnese sowie Ihre Familienanamnese. Ihr
Arzt kann sich daflir entscheiden, auch eine kdérperliche Untersuchung durchzufiihren. Ggf. werden
dabei, wenn ndétig, die Briiste und/oder inneren Organe untersucht.

RegelmdBige vom Arzt empfohlene Screeninguntersuchungen der Briste sollten eingehalten werden.

o [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] darf nicht angewendet
werden,

wenn einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich in Bezug auf einen der folgenden
Punkte nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie [Name (Phantasiebezeichnung des
Arzneimittels)] anwenden.

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] darf nicht angewendet werden,

- Wenn Sie allergisch (lGberempfindlich) gegen Estradiol oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile von [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] sind
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- Bei bestehendem Brustkrebs, Brustkrebs in der Vorgeschichte oder Verdacht darauf

- Bei bestehendem estrogenabhdangigem Krebs, estrogenabhangigem Krebs in der Vorgeschichte
oder Verdacht darauf (z. B. Endometriumkrebs)

- Bei nicht abgeklarten vaginalen Blutungen

- Bei unbehandelter iibermaBiger Verdickung der Gebarmutterschleimhaut
(Endometriumhyperplasie)

- Bei bestehendem oder in der Vorgeschichte aufgetretenem Blutgerinnsel in einer Vene
(Thrombose) wie beispielsweise in den Beinen (tiefe Venenthrombose) oder in der Lunge
(Lungenembolie)

- Bei Blutgerinnungsstérungen (z. B. Protein C-, Protein S- oder Antithrombinmangel)

- Bei kiirzlich oder in der Vorgeschichte aufgetretenen durch Blutgerinnsel in Arterien
verursachten Krankheiten, z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall oder Angina pectoris

- Bei bestehender Lebererkrankung oder Lebererkrankung in der Vorgeschichte, solange sich die
Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert haben

- Bei einer seltenen Bluterkrankung namens ,Porphyrie®, die familiar weitergegeben (vererbt)
wird

Wenn eines der oben genannten Gesundheitsprobleme wdhrend der Behandlung mit [Name
(Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] erstmals auftritt, brechen Sie die Behandlung sofort ab und
suchen Sie moéglichst umgehend Ihren Arzt auf.

o Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen bei der Anhwendung von [Name
(Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)]

Informieren Sie Ihren Arzt vor Beginn der Behandlung, wenn Sie eines der folgenden
Gesundheitsprobleme haben oder in der Vorgeschichte hatten, da diese wahrend der Behandlung mit
<Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)> erneut auftreten oder sich verschlimmern kénnen.
In diesem Fall muss Ihr Arzt haufiger Kontrolluntersuchungen durchfiihren:

- Fibrome in der Gebarmutter

- Wachstum von Gebarmutterschleimhaut auBerhalb der Gebarmutter (Endometriose) oder
UbermaBiges Wachstum von Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie) in der
Vorgeschichte

- erhodhtes Risiko, Blutgerinnsel zu entwickeln (siehe "Blutgerinnsel in einer Vene (Thrombose)")

- erhdhtes Risiko, an estrogenabhangigem Krebs zu erkranken (wenn z. B. Mutter, Schwester oder
GroBmutter derzeit oder in der Vorgeschichte an Brustkrebs leiden bzw. litten)

- Bluthochdruck

- Lebererkrankung wie z. B. gutartige Lebertumoren
- Diabetes

- Gallensteine

- Migrane oder starke Kopfschmerzen

24



eine Erkrankung des Immunsystems, die Auswirkung auf viele Organe des Kdrpers hat
(systemischer Lupus erythematodes, SLE)

Epilepsie

Asthma

eine Erkrankung, die Auswirkungen auf das Trommelfell und das Hérvermdégen hat (Otosklerose)
ein sehr hoher Blutfettspiegel (Triglyceride)

Wassereinlagerungen aufgrund von Herz- oder Nierenproblemen

o Wenden Sie [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] nicht weiter
an und suchen Sie moglichst umgehend einen Arzt auf,

Wenn wahrend der HET-Behandlung eines der folgenden Ereignisse auftritt:

bei irgendeinem der im Abschnitt
~[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] darf nicht angewendet werden,
wenn" genannten Zustanden

gelbliche Verfarbung der Haut oder des AugenweiBes (Gelbsucht). Dieser Zustand kann auf
Lebererkrankungen hinweisen.

starker Blutdruckanstieg (Symptome sind u.a. Kopfschmerzen, Midigkeit, Schwindel)
erstmaliges Auftreten von migraneartigen Kopfschmerzen
Eintritt einer Schwangerschaft
Anzeichen von Blutgerinnseln wie z. B.:
- schmerzhaftes Anschwellen und R6tung der Beine
- plétzliche Schmerzen im Brustkorb

- Atemnot

Fir weitere Informationen siehe ,Blutgerinnsel in einer Vene (Thrombose)".
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HET und Krebs

UberméBige Verdickung der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie) und Krebs der
Gebarmutterschleimhaut (Endometriumkrebs)

Bei einer HET in Form einer Estrogen-Monotherapie besteht ein erhdhtes Risiko fiir eine GibermaBige
Verdickung der Gebdrmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie) und Krebs der
Gebarmutterschleimhaut (Endometriumkrebs).

Es sind keine zusatzlichen Gestagene erforderlich, wenn [Name (Phantasiebezeichnung des
Arzneimittels)] Gber 4 Wochen oder weniger angewendet wird. Wenn [Name (Phantasiebezeichnung
des Arzneimittels)] allerdings langer als Giber den empfohlenen Zeitraum angewendet wird, ist das
Risiko einer Verdickung der Gebarmutterschleimhaut unbekannt.

Wenn bei Ihnen Blutungen oder Schmierblutungen auftreten oder wenn diese Blutungen nach dem
Abbruch der Behandlung mit [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] anhalten, sollten Sie
Ihren Arzt aufsuchen. Dies kénnte ein Anzeichen daflir sein, dass Ihr Endometrium dicker geworden
ist.

Brustkrebs

Die gesamten bekannten Daten deuten auf ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen hin, die eine
kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie und mdoglicherweise auch Estrogen-Monotherapie erhalten.
Das zusatzliche Risiko hangt von der Dauer der HET-Behandlung ab. Das erhéhte Risiko manifestiert
sich innerhalb weniger Jahre. Nach Ende der Behandlung sinkt das Risiko jedoch innerhalb weniger
Jahre (hochstens 5 Jahre) wieder auf das normale Niveau.

Bei Frauen, deren Gebarmutter entfernt wurde und die sich fiir 5 Jahre einer Estrogen-Monotherapie
unterziehen, zeigt sich lediglich ein leicht erhdhtes bzw. kein erhéhtes Brustkrebsrisiko.

Vergleich

Bei Frauen zwischen 50 und 79 Jahren, die sich keiner HET-Behandlung unterziehen, werden
durchschnittlich 9 bis 17 von 1000 Frauen innerhalb von 5 Jahren mit Brustkrebs diagnostiziert. Bei
Frauen zwischen 50 und 79 Jahren, die eine Estrogen-Gestagen-Therapie langer als 5 Jahre anwenden,
werden zwischen 13 und 23 von 1000 Frauen mit Brustkrebs diagnostiziert (d. h. 4 bis 6 zusatzliche
Falle).

Untersuchen Sie regelmaBig Ihre Briiste. Wenden Sie sich an einen Arzt, falls Sie Verdanderungen wie
z. B. die folgenden bemerken:

- Dellenbildung der Haut
- Veradnderungen der Brustwarzen
- sichtbare oder fiihlbare Knoten

AuBerdem ist es ratsam, an Mammographie-Screening-Programmen teilzunehmen, wenn Ihnen diese
angeboten werden. Beim Mammographie-Screening ist es wichtig, dass Sie das medizinische
Fachpersonal, das die Mammographie durchfiihrt, dariiber informieren, dass Sie eine HET anwenden,
da diese die Dichte des Brustgewebes erhéhen kann, was sich auf das Ergebnis der Mammographie
auswirken kann. Wenn die Dichte des Brustgewebes erhéht ist, kdnnen mit der Mammographie
moglicherweise nicht alle Knoten entdeckt werden.

Ovarialkarzinom
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Ein Ovarialkarzinom ist selten und viel seltener als Brustkrebs. Die Anwendung einer Estrogen-
Monotherapie oder einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HET wurde mit einem leicht erhdéhten Risiko
eines Ovarialkarzinoms in Verbindung gebracht.

Das Risiko fir ein Ovarialkarzinom variiert mit dem Alter. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54
Jahren, die sich keiner HET-Behandlung unterziehen, werden durchschnittlich 2 von 2000 Frauen
innerhalb von 5 Jahren mit Ovarialkarzinom diagnostiziert. Bei Frauen derselben Altersgruppe, die sich
5 Jahre einer HET-Behandlung unterziehen, treten durchschnittlich 3 Falle unter 2000 Frauen auf (d. h.
1 zusatzlicher Fall).

Auswirkungen von HET auf Herz und Kreislauf
Blutgerinnsel in einer Vene (Thrombose)

HET-Anwenderinnen haben, verglichen mit Nichtanwenderinnen, insbesondere wahrend des ersten
Behandlungsjahres, ein 1,3-3-fach hoheres Risiko fiir das Auftreten von Blutgerinnseln in den Venen.

Blutgerinnsel kénnen schwerwiegende Folgen haben und kénnen zu Schmerzen im Brustkorb, Atemnot,
Ohnmacht oder sogar zum Tode fihren, sollten diese bis in die Lunge gelangen.

Das Risiko von Blutgerinnseln erhéht sich mit dem Alter und ebenso, wenn die folgenden Punkte auf
Sie zutreffen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen eine dieser Situationen vorliegt:

- wenn Sie aufgrund einer groBeren Operation, Verletzung oder Krankheit flr ldangere Zeit nicht
laufen kénnen (siehe auch Abschnitt 3, Wenn Sie sich einer Operation unterziehen miissen)

- wenn Sie starkes Ubergewicht haben (BMI >30 kg/m?2)

- bei Blutgerinnungsproblemen, die einer Langzeitbehandlung mit Medikamenten zur Vorbeugung
von Blutgerinnseln bedtrfen

- wenn nahe Verwandte in der Vorgeschichte an einem Blutgerinnsel in den Beinen, der Lunge oder
anderen Organen litten

- bei systemischem Lupus erythematodes (SLE)
- bei Krebs

Fur Informationen Uber Anzeichen eines Blutgerinnsels siehe ,Wenden Sie [Name
(Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] nicht weiter an und suchen Sie méglichst umgehend einen
Arzt auf".

Vergleich

Bei Frauen zwischen 50 und 59 Jahren, die sich keiner HET-Behandlung unterziehen, treten in einem
Zeitraum von 5 Jahren bei durchschnittlich 4 bis 7 von 1000 Frauen Blutgerinnsel in einer Vene auf.

Bei Frauen zwischen 50 und 59 Jahren, die sich langer als 5 Jahre einer Estrogen-Gestagen-
Behandlung unterziehen, treten durchschnittlich bei 9 bis 12 von 1000 Frauen Blutgerinnsel in einer
Vene auf (d. h. 5 zusatzliche Falle).

Bei Frauen zwischen 50 und 59 Jahren, deren Gebarmutter entfernt wurde und die sich langer als
5 Jahre einer Estrogen-Monotherapie unterziehen, treten unter 1000 Frauen 5 bis 8 Falle auf (d. h. ein
zusatzlicher Fall).

Herzerkrankungen (Herzinfarkt)

Es gibt keinen Beleg, dass eine HET vor einem Herzinfarkt schiitzt.
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Frauen Uber 60 Jahre, die sich einer Estrogen-Gestagen-Behandlung unterziehen, haben im Vergleich
zu Frauen, die sich keiner HET-Behandlung unterziehen, ein leicht erhdhtes Risiko fir das Auftreten
von Herzerkrankungen.

Bei Frauen, deren Gebarmutter entfernt wurde und die sich einer Estrogen-Monotherapie unterziehen,
besteht kein erhdhtes Risiko flir die Entwicklung von Herzerkrankungen.

Schlaganfall

HET-Anwenderinnen haben verglichen mit Nichtanwenderinnen ein etwa 1,5-fach hdheres
Schlaganfallrisiko. Die Anzahl zusatzlicher Falle von Schlaganfallen aufgrund einer HET-Behandlung
steigt mit dem Alter.

Vergleich

Bei Frauen zwischen 50 und 59 Jahren, die sich keiner HET-Behandlung unterziehen, tritt in einem
Zeitraum von 5 Jahren bei durchschnittlich 8 von 1000 Frauen ein Schlaganfall auf. Bei Frauen
zwischen 50 und 59 Jahren, die sich einer HET-Behandlung unterziehen, tritt in einem Zeitraum von 5
Jahren bei durchschnittlich 11 von 1000 Frauen ein Schlaganfall auf (d. h. 3 zusatzliche Falle).

Sonstige Erkrankungen

Eine HET verhindert nicht das Auftreten von Gedachtnisverlust oder Demenz. Es gibt Hinweise auf ein
erhohtes Risiko fur Gedachtnisverlust bei Frauen, die nach dem 65. Lebensjahr mit einer HET-
Behandlung beginnen. Wenden Sie sich zur Beratung an Ihren Arzt.

Lokale unerwiinschte Ereignisse

Intravaginale Applikatoren kénnen geringe lokale Traumata verursachen.
Kinder und Jugendliche

Bei Kindern oder Jugendlichen sollte [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] nicht
angewendet werden.

o Anwendung von [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)]
zusammen mit anderen Arzneimitteln

Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen von [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)]
mit anderen Arzneimitteln durchgefihrt.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. kirzlich eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen einzunehmen/anzuwenden, auch
wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, pflanzliche Arzneimittel oder andere
nattrliche Produkte handelt.

Bestimmte Arzneimittel kdnnen die Wirkung von [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)]
beeinflussen._Dies kann zu unregelmaBigen Blutungen flihren. Dies trifft bei folgenden Arzneimitteln
Zu:

e Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie (z.B. Barbiturate, Phenytoin und Carbamazepin)

e Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose (z.B. Rifampicin und Rifabutin)
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e Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion (z.B. Nevirapin, Efavirenz, Nelfinavir und
Ritonavir)

e pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten

Laboruntersuchungen

Wenn bei Ihnen eine Blutuntersuchung durchgefiihrt werden muss, teilen Sie Ihrem Arzt oder dem
Laborpersonal mit, dass Sie [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] anwenden, da das
Arzneimittel die Ergebnisse bestimmter Laboruntersuchungen beeinflussen kann.

o Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung von [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] ist auf postmenopausale Frauen
beschrankt. Sollten Sie schwanger werden, wenden Sie [Name (Phantasiebezeichnung des
Arzneimittels)] nicht weiter an und wenden Sie sich an Ihren Arzt. [Name (Phantasiebezeichnung des
Arzneimittels)] sollte in der Stillzeit nicht angewendet werden.

o Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es sind keine Wirkungen bekannt.

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] enthalt Benzylalkohol und Cetylsterylakohol

[Fir Montavit-Produkte sollte der folgende Satz anstelle des vorhergehenden Satzes verwendet

werden]

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] enthalt Benzylalkohol, Cetylstearylalkohol und
Propylenglycol

Dieses Arzneimittel enthdlt [Menge in mg] Benzylalkohol pro Anwendungsdosis. Benzylalkohol kann
eine leichte lokale Reizung verursachen.

Cetylstearylalkohol kann eine lokale Hautreizung (z.B. Kontaktdermatitis) hervorrufen.

[Flr Montavit-Produkte sollte der folgende Satz hinzugefiigt werden]

Dieses Arzneimittel enthalt [Menge in mg] Propylenglycol pro Anwendungsdosis. Das in diesem
Arzneimittel enthaltene Propylenglycol kann dieselben Wirkungen wie der Genuss von Alkohol haben
und die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen erhéhen. Propylenglycol kann Hautreizungen
hervorrufen.

e Abschnitt 3: Wie ist [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] anzuwenden?

[Der bestehende Text dieses Abschnitts sollte durch den folgenden Text ersetzt werden]
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Wenden Sie [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] immer genau wie in dieser
Packungsbeilage beschrieben an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.

Ihr Arzt wird versuchen, Ihnen die niedrigst mogliche Dosis zur Behandlung Ihrer Symptome fiir die
kirzest mogliche Anwendungsdauer zu verschreiben. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie den
Eindruck haben, dass diese Dosis zu stark oder nicht stark genug ist.

¢ Die Behandlung mit [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] kann an jedem
beliebigen Tag begonnen werden.

¢ [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] ist eine Creme zur vaginalen Anwendung.

e [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] sollte mit einem Applikator in der Scheide
angewendet werden.

e Nach Gebrauch ist der Applikator jeweils mit warmem Wasser zu reinigen.

e Wenn der Applikator beschadigt ist, sollten Sie ihn nicht verwenden und den Hersteller
informieren.

e Wenden Sie [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] nicht unmittelbar vor dem
Geschlechtsverkehr oder als Gleitmittel an, um mdgliche unerwiinschte Wirkungen beim
Partner zu vermeiden.

e Bei gleichzeitiger Anwendung von [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] und
Latexprodukten (z. B. Kondome, Diaphragmen) ist besondere Vorsicht geboten, da es wegen
der im Arzneimittel enthaltenen Hilfsstoffe (andere Bestandteile, insbesondere Stearate) zur
Verminderung der Funktionsfahigkeit und damit zur Beeintrachtigung der Sicherheit dieser
Produkte kommen kann.

e Wenn Ihre Scheidenschleimhaut sehr empfindlich ist, seien Sie beim Einfihren des Applikators
in die Scheide vorsichtig.

Wie viel anzuwenden ist
e Erste Behandlungswoche:

Fuhren Sie 1 Applikatorfillung (= 2 g Creme) jeden zweiten Tag vor der Nachtruhe ein
(Abstand von zwei Tagen zwischen jeder Anwendung)

e Zweite bis vierte Behandlungswoche:

Fuhren Sie 1 Applikatorfillung (= 2 g Creme) zweimal pro Woche vor der Nachtruhe ein
(Abstand von 3 oder 4 Tagen zwischen jeder Anwendung)

Wenden Sie [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] nicht Ianger als 4 Wochen an.
Verwenden Sie verbleibende Mengen nach Abschluss des Behandlungszyklus nicht mehr an.

[In diesem Abschnitt wird die Anwendung der Creme mit dem Applikator eingefiigt. Dieser Teil von
Abschnitt 3 wurde wéhrend des Verfahrens nicht gedndert]

[]

[Der folgende Text sollte nach dem Abschnitt ,Nach Gebrauch ist der Applikator zu reinigen” eingefligt
werden]
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Wie lange sollten Sie [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] anwenden?

[Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] sollte nicht langer als 4 Wochen angewendet
werden.

Es ist unbekannt, ob eine langerfristige oder wiederholte Behandlung eine Verdickung der
Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie) und Gebarmutterkrebs (Endometriumkrebs)
verursacht. Daher wird eine Anwendung Uber 4 Wochen hinaus nicht empfohlen. Sollten die Symptome
einer Vaginalatrophie langer als 4 Wochen anhalten, sind andere Behandlungsméglichkeiten in
Erwagung zu ziehen. Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

Wenn bei Ihnen Blutungen oder Schmierblutungen auftreten oder wenn diese Blutungen nach dem
Abbruch der Behandlung mit [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] anhalten, sollten Sie
Ihren Arzt aufsuchen. Dies kdnnte ein Anzeichen dafiir sein, dass Ihr Endometrium dicker geworden
ist.

o Waenn Sie eine groBere Menge von [Name (Phantasiebezeichnung des
Arzneimittels)] angewendet haben als Sie sollten

Sollten Sie bei einer Anwendung zu viel [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] verwenden,
kénnen Nebenwirkungen wie Ubelkeit auftreten. Wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Wenn Sie die Anwendung von [Name (Phantasiebezeichnung des
Arzneimittels)] vergessen haben

Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung von [Name
(Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] vergessen haben. Fiihren Sie die Behandlung wie geplant
fort.

o Wenn Sie die Anwendung von [Name (Phantasiebezeichnung des
Arzneimittels)] abbrechen

Ihr Arzt wird Ihnen die Auswirkungen eines Behandlungsabbruchs erldutern und wann Sie die
Behandlung abbrechen missen. Er wird auBerdem andere Behandlungsméglichkeiten mit Ihnen
besprechen.

o Wenn Sie sich einer Operation unterziehen miissen

Wenn Sie sich einer Operation unterziehen mussen, teilen Sie dem Chirurgen mit, dass Sie [Name
(Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] anwenden. Sie missen die Anwendung von [Name
(Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] méglicherweise abbrechen (siehe Abschnitt 2, Blutgerinnsel
in einer Vene).

e Abschnitt 4: Mégliche Nebenwirkungen

[Der bestehende Text dieses Abschnitts sollte durch den folgenden Text ersetzt werden]

Die folgenden Erkrankungen werden bei Frauen, die eine HET-Behandlung anwenden,
haufiger gemeldet als bei Frauen, die keine HET-Behandlung anwenden:
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- Brustkrebs

- anomales Wachstum oder Krebs der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie und
Endometriumkarzinom)

- Ovarialkarzinom

- Blutgerinnsel in einer Vene der Beine oder Lunge (venése Thromboembolie)
- Herzerkrankungen.

- Schlaganfall

- moglicher Gedachtnisverlust bei Frauen, die nach dem 65. Lebensjahr mit einer HET-Behandlung
beginnen

Weitere Informationen zu diesen Nebenwirkungen finden Sie in Abschnitt 2.

Wie alle Arzneimittel kann auch [Name (Phantasiebezeichnung des Arzneimittels)] Nebenwirkungen
haben, die aber nicht bei jedem auftreten miissen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig:  mehr als 1 Behandelter von 10

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten: weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar

Gelegentlich: voribergehend leichte lokale Reizungen (z.B. Juckreiz, Brennen) und leichter Ausfluss.

Sehr selten: allergische Reaktionen.

[Der folgende Satz sollte hinzugefiigt werden]

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit anderen HET-Behandlungen gemeldet:
- Gallenblasenerkrankungen

- verschiedene Hautkrankheiten:

- Hautverfarbungen, insbesondere im Gesicht oder am Hals, die ,Schwangerschaftsflecken™ (Chloasma)
genannt werden

- schmerzhafte rétliche Hautknoten (Erythema nodosum)
- Hautausschlag mit scheibenférmigen Rétungen oder Geschwiiren (Erythema multiforme)
Haufig

Depressive Verstimmung, Haarausfall, Gelenkschmerzen, Beinkrampfe, anomale uterine Blutungen,
Brustschmerzen, Brustspannen, BrustvergroBerung, Brustsekretion, Gewichtszunahme oder -abnahme,
erhohter Blutfettspiegel (Triglyceride)
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Gelegentlich

Vaginitis mit durch Pilzen verursachter Infektion der Genitalien, Veranderungen des Sexualtriebs,
Stimmungsschwankungen, Schwindel, Kopfschmerzen, Migrane, Angstzustande, Unvertraglichkeit von
Kontaktlinsen, Blutgerinnsel in einer Vene (Thrombose), Ubelkeit, Bldhungen, Bauchschmerzen,
Hirsutismus, Juckreiz, Hautausschlag, Odeme

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt , Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal>. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt (ber das in Anhang V aufgeflihrte nationale
Meldesystem anzeigen*. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kédnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

[*Zur Umsetzung in der Druckversion, siehe Hinweise im ,annotated QRD template".]

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.
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