FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gynokadin Dosiergel

0,6 mg/g Gel

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 g Gel enthilt 0,62 mg Estradiol-Hemihydrat (entsprechend 0,6 mg Estradiol).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 g Alkohol (Ethanol) pro Dosis von 1,25 g Gel.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Gel
Durchscheinendes, leicht opalisierendes Gel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Zur Behandlung von Beschwerden bei nachlassender Estradiolproduktion der Eierstocke in und
nach den Wechseljahren bzw. nach Ovarektomie (klimakterisches Syndrom),

- zur Behandlung von durch Estrogenmangel bedingten Riickbildungserscheinungen an den
Harn- und Geschlechtsorganen,

- Privention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber anderen zur Osteoporosepravention
zugelassenen Arzneimitteln aufweisen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Die alleinige Anwendung dieses Arzneimittels (ohne regelmiBigen Zusatz von Gestagenen) zur
Behandlung in den Wechseljahren und auch danach darf jedoch nur bei hysterektomierten Frauen

erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
In der Regel werden 2,5 g Gynokadin Dosiergel (entsprechend 2 Dosiereinheiten) 1-mal taglich

angewendet.

Im weiteren Verlauf der Therapie sollte die Dosierung individuell angepasst werden.

Sowohl fiir den Beginn als auch fiir die Fortfithrung einer Behandlung estrogenmangelbedingter
Symptome ist die niedrigste wirksame Dosis fiir die kiirzestmdgliche Therapiedauer anzuwenden

(siche Abschnitt 4.4).

Die niedrigste wirksame Dosis zur Pravention einer Osteoporose ist nicht bekannt.



Patientinnen, die vorher mit oralen Estrogenen behandelt wurden, sollten erst eine Woche nach
Absetzen der Tabletten oder sobald die Beschwerden wieder einsetzen mit der Anwendung von
Gynokadin Dosiergel beginnen.

Brustspannen gilt als Zeichen fiir eine zu hoch angesetzte Dosis. Die Behandlung sollte dann mit einer
verringerten Dosis fortgesetzt werden. Werden die Beschwerden dagegen nach einigen Wochen nicht
gebessert, kann hoher dosiert werden (bis zu 5 g Gynokadin Dosiergel, entsprechend

4 Dosiereinheiten). Abhéngig vom Ausmal} der hormonellen Ausfallerscheinungen sollte die
Dosierung regelmifig iiberpriift werden.

Gynokadin Dosiergel sollte in der Regel zyklisch angewendet werden. Dabei folgt auf jeweils

3 Wochen mit tdglicher Anwendung des Gels eine behandlungsfreie Woche. Sind noch
Regelblutungen vorhanden, sollte der Behandlungsbeginn an den Zyklus angelehnt werden und
jeweils am 5. Tag nach Menstruationsbeginn einsetzen. Treten keine Regelblutungen mehr auf, kann
mit der Therapie beliebig begonnen werden.

Eine ununterbrochene nicht zyklische Anwendung von Gynokadin Dosiergel kann in den Féllen, in
denen die Anzeichen von Estrogenmangel wihrend der behandlungsfreien Woche zu stark auftreten,
erfolgen. Die kontinuierliche Therapie ist auch bei Frauen nach operativer Entfernung der Eierstdcke
angezeigt.

Die langfristige Anwendung von Gynokadin Dosiergel in den Wechseljahren sollte bei Frauen mit
intakter Gebarmutter ferner durch eine zusétzliche regelmiBige Gabe eines Gestagens nach érztlicher
Anweisung ergénzt werden. Die Einnahme des Gestagens sollte am 10. Tag der Anwendung von
Gynokadin Dosiergel beginnen und iiber 12 Tage bis zum Beginn der behandlungsfreien Woche
fortgesetzt werden (zyklische Substitution). Bei intakter Gebarmutterschleimhaut kann es wahrend der
therapiefreien Woche nach Absetzen von Gynokadin Dosiergel und dem Gestagenpriparat zu
reguldren Abbruchblutungen kommen.

Bei hysterektomierten Frauen wird der Zusatz eines Gestagens nicht empfohlen, auler in Féllen, in
denen eine Endometriose diagnostiziert wurde (sieche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zur korrekten Dosierung von Gynokadin Dosiergel mit dem Dosierspender wird folgende
Vorgehensweise empfohlen:

Beim Herunterdriicken des Dosierkopfes tritt der Gelstrang vollstdndig aus (entspricht

1 Dosiereinheit). Jede Dosiereinheit enthédlt 1,25 g Gel. Der Druckknopf ist entsprechend der
gewlinschten Dosierung mehrmals zu betatigen. Danach wird das Gel mit den Fingern auf die
entsprechenden Hautpartien aufgetragen und eingerieben.

Beim Anbruch des Dosierspenders ist es moglich, dass die erste Dosis nicht exakt einer Dosiereinheit
entspricht. Es wird daher empfohlen, die erste Dosis zu verwerfen.

Nach der Entnahme ist der Dosierspender stets zu verschlieen.

Dem Dosierspender konnen 64 Einzeldosen entnommen werden (entsprechend 32 Tage bei
Anwendung der Normaldosis von 2,5 g Gel (2 Dosiereinheiten) taglich).

Gynokadin Dosiergel soll auf eine moglichst grofle Fliche, vorzugsweise auf Arme und Schultern,
aufgebracht werden. Die Normaldosis von 2,5 g Gel (2 Dosiereinheiten) sollte jeweils auf den
gesamten Arm einschlieBlich Schulter (ca. 1500 cm?) aufgetragen und leicht eingerieben werden. Fiir
5 g Gel (4 Dosiereinheiten) sollten beide Arme benutzt werden.

Soll die Dosis reduziert werden, kann 1 Dosiereinheit, bei Dosiserhéhung kénnen bis zu

4 Dosiereinheiten angewendet werden.

Nach der Anwendung miissen die Hénde zuerst sorgfiltig mit einem Papiertuch abgewischt werden
und erst dann griindlich mit Wasser und Seife gewaschen werden. Das Papiertuch sollte dann iiber den



Hausmiill entsorgt werden, um zu verhindern, dass ungenutzte Arzneimittelreste in Gewésser
gelangen.

Gynokadin Dosiergel sollte nicht im Genitalbereich, auf Briisten oder Schleimhaut angewendet
werden.

Das Gel trocknet innerhalb von 2 — 3 Minuten vollstindig und unsichtbar auf der Haut ein. Mit dem
Uberziehen von Bekleidung sollte bis nach dem Eintrocknen gewartet werden.

Die Patientinnen sollten dariiber informiert werden, dass Kinder nicht mit der Korperstelle in
Beriihrung kommen sollten, auf die das Estradiol-Gel aufgetragen wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

- Bestehender oder friiherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht;

- estrogenabhéngiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender Verdacht (z. B.
Endometriumkarzinom);

- nicht abgeklérte Blutung im Genitalbereich;

- unbehandelte Endometriumhyperplasie;

- frithere oder bestehende venose thromboembolische Erkrankungen (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie);

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

- bestehende oder erst kurze Zeit zuriickliegende arterielle thromboembolische Erkrankungen
(z. B. Angina pectoris, Myokardinfarkt);

- akute Lebererkrankung oder zuriickliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten
Leberenzymwerte nicht normalisiert haben;

- Porphyrie;

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Eine Hormonersatztherapie (HRT) sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden
begonnen werden, welche die Lebensqualitit beeintrichtigen. 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-Verhéltnis
bei jlingeren Frauen giinstiger sein als bei &lteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederauthahme einer HRT ist eine vollstindige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die korperliche Untersuchung (einschlie8lich Unterleib und Brust) sollte sich an
diesen Anamnesen sowie den Kontraindikationen und Warnhinweisen orientieren. Wéhrend der
Behandlung werden regelméfige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Haufigkeit und Art
nach der individuellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dariiber aufgeklart werden,
welche Verdnderungen der Briiste sie dem Arzt mitteilen miissen (siche ,,Brustkrebs® weiter unten).
Die Untersuchungen, einschlieflich geeigneter bildgebender Verfahren wie Mammographie, sind
entsprechend der gegenwirtig {iblichen Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der
einzelnen Frau durchzufiihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern
Die Patientinnen sollten engmaschig iberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.
Erkrankungen vorliegt oder frither vorlag bzw. sich wéihrend einer Schwangerschaft oder einer




zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Es sollte berlicksichtigt werden, dass diese

Situationen oder Erkrankungen im Laufe der Hormonsubstitutionstherapie mit Gynokadin Dosiergel

erneut auftreten bzw. sich verschlechtern konnen:

- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose;

- Risikofaktoren fiir Thromboembolien (siche unten);

- Risikofaktoren fiir estrogenabhéngige Tumoren, z. B. Auftreten von Mammakarzinom bei
Verwandten 1. Grades;

- Hypertonie;

- Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom);

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefille;

- Cholelithiasis;

- Migrine oder (schwere) Kopfschmerzen;

- systemischer Lupus erythematodes (SLE);

- Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe unten);

- Epilepsie;

— Asthma;

- Otosklerose.

Griinde fiir einen sofortigen Therapieabbruch

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen
abzubrechen:

- Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion;

- signifikante Erh6hung des Blutdrucks;

- Einsetzen migréneartiger Kopfschmerzen;

- Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs

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 2-fachen bis zu einer 12-fachen Zunahme, verglichen mit Frauen ohne HRT, abhéngig von der
Dauer der Anwendung und der Hohe der Estrogendosis (siehe Abschnitt 4.8). Nach Beendigung der
Behandlung kann das Risiko fiir mindestens 10 Jahre erh6ht bleiben.

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

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen wahrend der ersten Monate der Behandlung auftreten.
Wenn solche Blutungen einige Zeit spéter im Verlauf der Therapie auftreten bzw. nach Therapieende
anhalten, muss die Ursache ermittelt und u. U. eine Biopsie des Endometriums durchgefiihrt werden,
um eine maligne Erkrankung des Endometriums auszuschlie3en.

Endometriose

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu einer pramalignen oder malignen Transformation
residualer Endometrioseherde fiihren. Daher sollte in Betracht gezogen werden, in den Féllen ein
Gestagen zusitzlich zur Estrogensubstitutionstherapie zu geben, in denen aufgrund 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 Therapie mit Estrogen und Gestagen:

Im Rahmen der randomisierten, placebokontrollierten Studie Women’s Health Initiative Study (WHI)
und einer Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien wurde gleichermaBlen 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 (siche Abschnitt 4.8).

HRT nur mit Estrogen:

Die WHI-Studie zeigte kein erhohtes Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten Frauen unter einer
Estrogen-Monotherapie. Beobachtungsstudien haben meist ein geringfiigig 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 groflen 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 abhingig ist. Wenn die HRT mehr
als 5 Jahre lang angewendet wurde, kann das Risiko iiber 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 Metaanalyse 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 weitere Studien, einschlieSlich der WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das entsprechende
Risiko unter der Anwendung einer kombinierten HRT vergleichbar oder geringfligig geringer ist
(sieche Abschnitt 4.8).

Venose Thromboembolie

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

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine HRT kann dieses
Risiko erhohen 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, groBere Operationen, lingere Immobilisierung, erhebliches Ubergewicht (BMI

> 30 kg/m?), Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es
besteht kein Konsens tiber die mogliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten miissen vorbeugende Maflnahmen zur Verhinderung einer VTE
nach der Operation beriicksichtigt werden. Bei ldngerer Immobilisierung nach einer geplanten
Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen. Die Behandlung
sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder vollstindig 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 Erwidgung 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 fithren). Wird ein
thrombophiler Defekt festgestellt und sind au8erdem 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), so ist eine HRT kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).



Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Behandlung mit Antikoagulanzien sollte vor der Anwendung
einer HRT das Nutzen-Risiko-Verhiltnis sorgfiltig abgewogen werden.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt werden. Die
Patientinnen sollten 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

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

Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen:

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 Maf3
altersabhéngig ist, ist die Zahl der zusétzlich auftretenden Félle, die auf die HRT mit Estrogen und
Gestagen zuriickgehen, bei praimenopausalen gesunden Frauen sehr gering. Die Zahl steigt jedoch mit
zunehmendem Alter.

HRT nur mit Estrogen:
In randomisierten, kontrollierten Studien wurden keine Hinweise fiir ein erh6htes Risiko einer
koronaren Herzkrankheit bei hysterektomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie gefunden.

Ischdmischer Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen und Gestagen und die Estrogen-Monotherapie sind mit
einem bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall 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 Maf altersabhédngig ist, nimmt
das Gesamtrisiko eines Schlaganfalls fiir Frauen unter einer HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe
Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungen
Estrogene konnen eine Fliissigkeitsretention bewirken; daher miissen Patientinnen mit kardialen oder
renalen Funktionsstorungen sorgféltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeriddmie miissen wihrend einer Estrogen- oder
Hormonsubstitutionstherapie engmaschig iiberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer
Estrogentherapie unter derartigen Umstédnden von seltenen Féllen eines starken Triglyzeridanstiegs im
Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

Exogen verabreichte Estrogene konnen Symptome eines hereditdren und erworbenen Angioddems
auslosen oder verschlimmern.

Estrogene erhohen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch es zu einem
Anstieg des gesamten zirkulierenden Schilddriisenhormons kommt, was anhand des
proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Sdulen- oder Radioimmunassay) oder des T3-
Spiegels (Radioimmunassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen TBG-
Anstieg widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzentrationen verdandern sich nicht. Andere
Bindungsproteine konnen im Serum erhoht sein, wie das kortikoidbindende Globulin (CBG) und das
geschlechtshormonbindende Globulin (SHBG), was zu einem Ansteigen der zirkulierenden
Kortikosteroide bzw. Sexualhormone fiihrt. Freie oder biologisch aktive Hormonkonzentrationen
bleiben unveridndert. Andere Plasmaproteine konnen erhoht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat,
Alpha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).



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

ALT-Erhéhungen

In klinischen Studien mit Patienten, deren Hepatitis-C-Virusinfektionen (HCV) mit dem
Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
behandelt wurden, trat eine Erhéhung der ALT um mehr als das 5-Fache des oberen Normalwertes
(ULN) signifikant hdufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie z. B. KHK
anwendeten. Zudem wurden auch bei Patienten, die mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt wurden, Erh6hungen der ALT bei Frauen beobachtet,
die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KHK anwendeten.

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol, wie z. B. Estradiol, und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin anwendeten, war die Rate
erhohter ALT-Werte dhnlich wie bei denjenigen, die keinerlei Estrogene erhielten. Aufgrund der
begrenzten Anzahl von Frauen, die diese anderen Estrogene anwendeten, ist dennoch Vorsicht bei der
gleichzeitigen Gabe mit den folgenden Kombinationsregimen geboten:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und mit
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siche Abschnitt 4.5).

Mogliche Ubertragung von Estradiol auf Kinder

Estradiol-Gel kann versehentlich von der Hautregion, auf die es aufgetragen wurde, auf Kinder
iibertragen werden.

Nach Markteinfithrung wurden bei préapubertidren Médchen Brustentwicklung und Raumforderungen
in der Brust, bei prapubertdren Jungen frithzeitige Pubertit, Gyndkomastie und Raumforderungen in
der Brust nach einer unabsichtlichen Sekundarexposition gegeniiber Estradiol berichtet. In den
meisten Féllen gingen diese Symptome nach dem Beenden der Estradiol-Exposition wieder zuriick.

Die Patientinnen sollten angewiesen werden:

- anderen Personen, insbesondere Kindern, nicht zu erlauben, mit der exponierten Hautregion in
Beriihrung zu kommen und die Anwendungsstelle gegebenenfalls mit Kleidung zu bedecken.
Im Falle eines Kontakts sollte die Haut des Kindes umgehend mit Wasser und Seife gewaschen
werden.

- bei Anzeichen und Symptomen (Brustentwicklung oder andere sexuelle Veranderungen) bei
einem Kind, das mdglicherweise versehentlich Estradiol-Gel ausgesetzt war, einen Arzt
aufzusuchen.

Sonstige Hinweise

Gynokadin Dosiergel hat keine empféngnisverhiitende Wirkung.

Wenn die Anwendung von Estradiol unvermeidlich ist, sollte eine nichthormonelle Kontrazeption
durchgefiihrt werden.

Dieses Arzneimittel enthilt 0,5 g Alkohol (Ethanol) pro Dosis von 1,25 g Gel. Bei geschidigter Haut
kann es ein brennendes Gefiihl hervorrufen.
Das Arzneimittel ist brennbar, bis es vollstandig getrocknet ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene kann durch die gleichzeitige Anwendung von Substanzen verstarkt
werden, die arzneistoffmetabolisierende 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 angewendet werden,
enzymstimulierende Eigenschaften, obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer bekannt sind.
Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, konnen den
Metabolismus der Estrogene induzieren.



Klinisch kann ein erhéhter Estrogenmetabolismus zu einer verminderten Wirkung des Estrogens und
zu Veranderungen des uterinen Blutungsmusters fiihren.

Bei der transdermalen Anwendung wird der First-Pass-Effekt in der Leber umgangen, so dass
transdermal angewendete Estrogene moglicherweise weniger stark als oral gegebene Hormone durch
Enzyminduktoren beeintrachtigt werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Ascorbinsdure und Estrogenen kann die Wirkung der Estrogene
verstirken, wihrend die Anwendung von Phenylbutazonen gleichzeitig mit oralen Estrogenen deren
Wirkung vermindern kann.

Einfluss einer HRT mit Estrogenen auf andere Arzneimittel

Es hat sich gezeigt, dass estrogenhaltige hormonale Kontrazeptiva aufgrund der Induktion der
Lamotrigin-Glucuronidierung die Plasmakonzentrationen von Lamotrigin bei gleichzeitiger
Verabreichung erheblich verringern. Dies kann die Kontrolle von Krampfanfillen beeintrachtigen.
Obwohl die moégliche Wechselwirkung zwischen einer Hormonersatztherapie und Lamotrigin nicht
untersucht wurde, ist davon auszugehen, dass eine dhnliche Wechselwirkung besteht, die bei Frauen,
die beide Arzneimittel zusammen anwenden, zu einer Verringerung der Anfallskontrolle fithren kann.

Bei gleichzeitiger Anwendung von oralen Estrogenen mit Metoprolol bzw. Imipramin kann es zur
Verstiarkung bzw. Verldngerung der Wirkung dieser Wirkstoffe kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von oralen Estrogenen und Paracetamol, Benzodiazepinen wie
Lorazepam und Temazepam, blutgerinnungshemmenden und blutzuckersenkenden Substanzen kann
es zur Abschwichung der Wirkung dieser Arzneimittel kommen.

Laboruntersuchungen
Glucosetoleranz-, Blutgerinnungs-, Metyrapon- und Schilddriisenfunktionstests konnen beeinflusst
werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Direkt wirkende antivirale Arzneimittel (DAAs) und ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie
KHK

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin gegen HCV trat eine Erh6hung der ALT um mehr als das 5-Fache des oberen
Normalwertes (ULN) signifikant hdufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie
z. B. KHK anwendeten. Dariiber hinaus wurden auch bei Patienten, die mit Glecaprevir/Pibrentasvir
oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt wurden, ALT-Erh6hungen bei Frauen beobachtet,
die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KHK einnahmen.

Direkt wirkende antivirale Arzneimittel (DAAs) und Arzneimittel, die andere Estrogene als
Ethinylestradiol enthalten, wie z. B. Estradiol

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol, wie etwa Estradiol, und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin anwendeten, war die Rate
erhohter ALT-Werte dhnlich wie bei denjenigen, die keinerlei Estrogene erhielten. Aufgrund der
begrenzten Anzahl von Frauen, die diese anderen Estrogene anwendeten, ist dennoch Vorsicht bei der
gleichzeitigen Gabe mit den folgenden Kombinationsregimen geboten:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und mit
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Gynokadin Dosiergel ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wihrend der Behandlung mit
Gynokadin Dosiergel zur Schwangerschaft kommt, sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden.
Die meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten
Estrogenexposition des Fetus relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxischen Wirkungen.




Stillzeit
Gynokadin Dosiergel ist in der Stillzeit nicht indiziert.

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

Gynokadin Dosiergel hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die unter der Behandlung mit Gynokadin Dosiergel auftreten koénnen, sind in der
folgenden Tabelle — geordnet nach Organklassen — aufgefiihrt.

Systemorganklasse | Gelegentlich Selten Sehr selten
(=1/1.000,<1/100) | (=1/10.000,<1/1.000) | (<1/10.000)

Erkrankungen des migréneartige

Nervensystems Kopfschmerzen

Augenerkrankungen Kontaktlinsenunvertraglichkeit

(ggf. Neuanpassung der
Kontaktlinsen erforderlich)

GefaBerkrankungen Verschlimmerung oder
Entziindung von Krampfadern;
Blutdruckanstieg

Erkrankungen des Magen-Darm-

Gastrointestinaltrakts Beschwerden (z. B.

Ubelkeit, Blihungen)

Leber- und Erkrankungen der Cholestase;

Gallenerkrankungen Gallenblase erhohtes Risiko fiir
Cholelithiasis;
Leberfunktionsstdrungen

Erkrankungen der lokale Hautreizungen

Haut und des (Juckreiz,

Unterhautgewebes Hautrétung,

Hautausschlag);
Chloasma

Erkrankungen der Brustspannen,; Mastopathie

Geschlechtsorgane Fluor vaginalis

und der Brustdriise

Allgemeine extrazelluldre

Erkrankungen und Wassereinlagerung,

Beschwerden am Odembildung

Verabreichungsort

Untersuchungen Gewichtsanstieg

Hinweis:

Bei der Behandlung mit Gynokadin Dosiergel ohne Gestagene kann es bei Uberdosierung zu
Durchbruchblutungen kommen. Bei kombinierter Anwendung von Gynokadin Dosiergel und einem
Gestagen tritt in der Regel nach der Gestagenbehandlungsperiode eine Entzugsblutung auf.

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

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist die Erhéhung des Risikos geringer als bei
Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationspréparaten.



Die Hohe des Risikos ist abhdngig von der Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4).

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

Bislang grofite Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschitztes zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit einem
BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der | Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko Zusétzliche Fille pro 1.000
HRT (Jahre) Nichtanwenderinnen HRT-Anwenderinnen nach
einer HRT {iber einen 5 Jahren

Zeitraum von 5 Jahren
(50 — 54 Jahre)*

HRT nur mit Estrogen

50 | 133 | 1,2 | 2,7
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 | 133 | 1,6 | 8,0

* 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.

Geschiitztes zusiitzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jihriger Anwendung bei Frauen mit einem
BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der | Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko Zusétzliche Fille pro 1.000
HRT (Jahre) Nichtanwenderinnen HRT-Anwenderinnen nach
einer HRT {iber einen 10 Jahren

Zeitraum von
10 Jahren (50 — 59

Jahre)**
HRT nur mit Estrogen
50 | 26,6 | 13 | 7,1
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
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 zusétzlichen Brustkrebsfille proportional.

US-WHI-Studien — zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jihriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz pro Relatives Risiko Zusitzliche Félle pro
(Jahre) 1.000 Frauen im (95 %-KI) 1.000 HRT-Anwenderinnen
Placeboarm iiber einen iiber einen Zeitraum von
Zeitraum von 5 Jahren 5 Jahren
(95 %-KI)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50— 79 | 21 | 0807-10 | 4 (-6-0)"
Estrogen + Gestagen (CEE + MPA) *
50-79 | 17 | 1200-15 | +4(0-9)

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




! Bei Beschrinkung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten,
erschien das Risiko wahrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhoht: Nach 5 Jahren war das Risiko
hoher als bei unbehandelten Frauen.

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 (sieche Abschnitt 4.4).

In Abhéngigkeit von der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis lag das erhdhte
Risiko eines Endometriumkarzinoms in epidemiologischen Studien bei 5 bis 55 zusétzlich
diagnostizierten Fillen 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 erhohte 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)).

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarzneimitteln oder kombinierten Estrogen-Gestagen-
Arzneimitteln zur HRT ist mit einem geringfiigig erhéhten Risiko verbunden, dass ein
Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siche Abschnitt 4.4).

Aus einer Metaanalyse 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 etwa ein zusétzlicher 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 fiir vengse Thromboembolien

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

WHI-Studien - zuséitzliches Risiko fiir VTE nach 5-jiahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusitzliche Félle pro

(Jahre) pro 1.000 Frauen im (95 %-KI) 1.000 HRT-Anwenderinnen
Placeboarm iiber einen iiber einen Zeitraum von
Zeitraum von 5 Jahren 5 Jahren

Orale Estrogen-Monotherapie***
50-59 7 ‘ 1,2 (0,6 —2,4) ‘ 1(-3-10)

Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie

50 — 59 4 23(12-43) 5(1-13)

*** Studie bei Frauen ohne Uterus

Risiko fiir koronare Herzkrankheit
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).




Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall

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

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

Kombinierte WHI-Studien - zuséitzliches Risiko fiir ischimischen Schlaganfall**** nach 5-
jahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusitzliche Félle pro
(Jahre) pro 1.000 Frauen im (95 %-KI) 1.000 HRT-Anwenderinnen
Placeboarm iiber iiber 5 Jahre
5 Jahre
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*#x% Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Im Zusammenhang mit einer Estrogen-Gestagen-Behandlung wurden weitere unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen beobachtet:

- Haut- und Unterhauterkrankungen: Erythema multiforme, Erythema nodosum, vaskulére
Purpura;

- wahrscheinliche Demenz bei Frauen im Alter von iiber 65 Jahren (siche Abschnitt 4.4).

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 dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Brustspannen und -schmerzen, zervikaler Fluor, genitale Blutungen, Ubelkeit und Erbrechen kénnen
Anzeichen einer relativen Uberdosierung sein. Sie kénnen auch bei Kindern und jungen Midchen
nach Einnahme hoéherer Estrogendosen auftreten.

Wegen der sehr geringen Toxizitdt von Estradiol sind weitergehende toxische Effekte nicht zu
erwarten.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Die genannten Symptome sind nur voriibergehend. Sie erfordern keine spezifische Behandlung und
konnen durch Dosisreduktion oder Therapieabbruch beseitigt werden. Ein spezifisches Antidot ist
nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Estrogene, ATC-Code: GO3CAO03

Der Wirkstofft, synthetisches 17p-Estradiol, ist chemisch und biologisch mit dem kdrpereigenen

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



Estrogene beugen dem Verlust an Knochenmasse nach der Menopause oder nach Ovarektomie vor.

Osteoporosepriavention
Estrogenmangel in der Menopause geht mit einem erhohten Knochenumsatz und einem Verlust an
Knochenmasse einher.

Die Wirkung von Estrogenen auf die Knochendichte ist dosisabhéngig. Der Schutz ist offenbar so
lange wirksam, wie die Behandlung fortgesetzt wird. Nach Beendigung der HRT ist der Verlust an
Knochenmasse dem unbehandelter Frauen vergleichbar.

Aus der WHI-Studie und aus Metaanalysen weiterer Studien geht hervor, dass die aktuelle
Anwendung einer HRT, allein oder in Kombination mit einem Gestagen, bei iiberwiegend gesunden
Frauen das Risiko von Hiift-, Wirbelkorper- oder sonstigen osteoporotischen Frakturen reduziert. Eine
HRT konnte auch Frakturen bei Frauen mit geringer Knochendichte und/oder nachgewiesener
Osteoporose vorbeugen. Hierfiir liegen jedoch nur begrenzte Erkenntnisse vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach dermaler Applikation von Gynokadin Dosiergel gelangt Estradiol durch transdermale Diffusion

direkt in den Blutkreislauf. Durch Vermeidung der ersten Leberpassage kommt es dabei nicht zu der
bei oraler Gabe bekannten massiven Metabolisierung zu Estron.

Bei Dauermedikation kann von einer Bioverfiigbarkeit zwischen 5 % und 6 % ausgegangen werden.

Verteilung
Bei einmal taglicher Applikation von Gynokadin Dosiergel erreicht der Serumspiegel an Estradiol

nach wenigen Tagen ein Gleichgewicht, dessen Hohe dosisabhéngig ist.

Bei Auftragung von 1,5 mg Estradiol (entsprechend 2,5 g Gel) lag der mittlere Estradiolspiegel im
Bereich von 60 — 80 pg/ml. Fiir Estron wurden im Steady State im Mittel ca. 50 pg/ml gemessen. Dies
entspricht einem Estron : Estradiol-Verhéltnis von ca. 1 und damit dem physiologischen Bereich bei
fertilen Frauen vor der Menopause. Bei Anwendung von 5 g Gynokadin Dosiergel (3 mg Estradiol)
werden bei gleicher Auftragungsfldche wie bei Gabe von 2,5 g Gel um ca. 70 % hohere
Blutspiegelwerte erreicht. Die absoluten Estron- und Estradiolspiegel wiahrend der Behandlung mit
2,5 g Gynokadin Dosiergel liegen im Bereich der mittleren bis spiten Follikelphase eines
ovulatorischen Zyklus.

Bei niedrig dosierter Anwendung von Gynokadin Dosiergel (0,75 mg Estradiol, entsprechend 1,25 g
Gel) resultierten in 2 multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Studien mediane Estradiol-
Konzentrationen von 32 bzw. 33,5 pg/ml nach 12 Wochen Anwendung. In einer weiteren
Pharmakokinetikstudie mit 24 postmenopausalen Frauen und Anwendung von 0,75 mg Estradiol,
entsprechend 1,25 g Gel (1 Dosishub Gynokadin Dosiergel), einmal tiglich liber insgesamt 14 Tage
wurde im Zeitverlauf eine mittlere Serumkonzentration (cavg) an Estradiol von 28,3 pg/ml bestimmt
und daraus eine tdglich verfiigbare systemische Wirkstoffmenge von 35,1 pg Estradiol errechnet.

Biotransformation und Elimination

Estradiol wird vorwiegend in der Leber metabolisiert, wobei neben Estron auch Estriol, beide frei oder
als Glucuronide bzw. Sulfate gebunden, entsteht. Sie sind weniger wirksam als Estradiol. Die
Ausscheidung von Glucuroniden und Sulfaten erfolgt grofBtenteils tiber den Urin.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Wegen der ausgepriagten Unterschiede zwischen den Versuchstierarten untereinander sowie im
Verhiltnis zum Menschen besitzen tierexperimentelle Untersuchungsergebnisse mit Estrogenen nur
einen beschrinkten pradiktiven Wert fiir die Anwendung beim Menschen.



Bei Versuchstieren zeigten Estradiol oder Estradiolvalerat bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt; Missbildungen des Urogenitaltrakts und Feminisierung mannlicher Feten
wurden beobachtet.

Mit Gynokadin Dosiergel wurden Toxizitdtsstudien an Mausen, Ratten, Meerschweinchen und
Kaninchen durchgefiihrt.

Bei Kaninchen wurden Dosen von umgerechnet 16 — 32 ng/kg Estradiol iiber 4 Wochen und

100 pg/kg tiber 5 Tage dermal aufgetragen, bei Mausen einmalig 800 — 1000 ug/kg, bei Ratten 25 —
75 ng/kg tiber 3 — 4 Wochen und bei Meerschweinchen 1,5 — 4 mg/kg mehrfach.

Bei diesen Versuchen traten keine lokalen Unvertriglichkeiten auf. Ein signifikanter Anstieg des
Uterusgewichts mit den typischen morphologischen Verdnderungen einer Estrogenstimulierung war
zu beobachten.

Studien zur Aquatik haben gezeigt, dass Estradiol ein Risiko fiir Gewésser darstellen kann.
Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitéit bei wiederholter Gabe, Genotoxizitit und
zum kanzerogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen, auer denen, die bereits in anderen Abschnitten dieser Fachinformation
beschrieben sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carbomer 980 NF

Ethanol 96 %

Trolamin

gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Dosierspender

OP mit 80 g Gel (N 1)

OP mit 240 g Gel (3 x 80 g) (N 3)

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann eine Gefahr fiir die Umwelt darstellen (siche Abschnitt 5.3).

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