FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lenzetto 1,53 mg/Spriihstof transdermales Spray, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder SpriihstoB3 liefert 90 Mikroliter transdermales Spray, Losung, die 1,53 mg Estradiol
(entsprechend 1,58 mg Estradiol-Hemihydrat) enthalten.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthélt 65,47 mg Alkohol (Ethanol) pro Spriihstof3, entsprechend 72,74 % w/v.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Transdermales Spray, Losung

Die Losung ist klar und farblos bis blassgelb.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogenmangelsymptomen bei postmenopausalen Frauen
(bei Frauen, deren letzte Monatsblutung mindestens 6 Monate zuriickliegt oder mit chirurgischer
Menopause, mit intaktem oder ohne Uterus).

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Behandlung von Frauen im Alter iiber 65 Jahren vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Lenzetto wird einmal téglich entweder als Monotherapie oder als kontinuierlich sequenzielle

Behandlung angewendet (bei Kombination mit einem Gestagen).

Als Initialdosis wird einmal taglich ein Spriihstof3 auf die trockene und gesunde Haut des Unterarms
verabreicht. Je nach klinischem Ansprechen kann die Dosis auf téglich zwei Spriihstde auf den
Unterarm erhoht werden. Die Dosiserhhung sollte auf den menopausalen Symptomen der Frau
basieren und sollte frithestens nach 4 Wochen kontinuierlicher Behandlung mit Lenzetto erfolgen. Die
Tageshochstdosis ist 3 SpriihstoBe (4,59 mg/Tag) auf den Unterarm. Eine Dosiserhdhung sollte mit
dem Arzt besprochen werden. Fiir Patientinnen, die Schwierigkeiten haben, die verschriebene Dosis
auf verschiedene, nicht-iiberlappende Bereiche desselben Unterarms aufzubringen, kann Lenzetto
auch auf einen Bereich des anderen Unterarms oder auf einen Bereich des inneren Oberschenkels
aufgebracht werden.

Zur Einleitung und Fortfiihrung der Behandlung der postmenopausalen Symptome sollte die niedrigste
noch wirksame Dosis {iber den kiirzest moglichen Zeitraum (sieche Abschnitt 4.4) angewendet werden.

Falls die Schwere der menopausalen Symptome der Frau nach einer Dosiserhdhung nicht abnimmt,
sollte die Patientin auf die vorherige Dosis zuriicktitriert werden.
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Die Patientinnen sollten in regelmafigen Abstidnden, soweit klinisch angemessen (z. B. in 3- bis
6-Monatsintervallen), untersucht werden, um festzustellen, ob eine weitere Behandlung noch
notwendig ist (siche Abschnitt 4.4).

Wenn einer postmenopausalen Frau mit intaktem Uterus Estrogen verschrieben wird, sollte ebenfalls
die Behandlung mit einem Gestagen begonnen werden, welches als Zusatz zu einer Estrogen-
Behandlung zugelassen ist, um das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom zu reduzieren. Nur
Gestagene, die als Zusatz zur Estrogen-Behandlung zugelassen sind, sollten verabreicht werden.

Frauen mit intaktem Uterus

Bei Frauen mit intaktem Uterus sollte das Arzneimittel mit einem Gestagen, das als Zusatz zur
Estrogen-Behandlung zugelassen ist, in einem kontinuierlich sequenziellen Dosisschema angewendet
werden. Das Estrogen wird kontinuierlich angewendet. Das Gestagen wird zusétzlich fiir mindestens
12 bis 14 Tage jedes 28-Tage-Zyklus sequenziell angewendet.

Bisher unbehandelte Patientinnen und Patientinnen, die von einer anderen HRT wechseln (zyklisch,
sequenziell oder kontinuierlich kombiniert), sollten beraten werden, wie die Behandlung zu beginnen
ist.

In der Zeit, in der das Estrogen mit dem Gestagen kombiniert wird, kann eine Abbruchblutung
auftreten. Ein neuer 28-Tage-Zyklus wird ohne Pause begonnen.

Frauen ohne Uterus
Sofern nicht bereits die Diagnose einer Endometriose vorliegt, wird die Anwendung eines zusétzlichen
Gestagens bei Frauen ohne Uterus nicht empfohlen.

Ubergewichtige und adipése Frauen

Es liegen nur begrenzte Daten vor, die nahelegen, dass Rate und Ausmal} der Resorption von Lenzetto
bei tibergewichtigen und adipdsen Frauen reduziert sein konnen. Wahrend der Therapie kann daher
eine entsprechende Anpassung der Dosis notwendig sein. Die Dosiserhéhung sollte mit dem Arzt
besprochen werden.

Kinder und Jugendliche
Es gibt kein relevantes Anwendungsgebiet von Lenzetto bei Kindern und Jugendlichen.

Vergessene Anwendung

Wenn eine Anwendung vergessen wird, sollte die Patientin die vergessene Anwendung nachholen,
sobald sie es bemerkt, und die nichste Anwendung zur gewohnten Zeit durchfiihren. Wenn es jedoch
fast Zeit fiir die ndchste Anwendung ist, sollte sie die vergessene Anwendung iiberspringen und die
nichste Anwendung zur gewohnten Zeit durchfiihren. Wenn eine oder mehrere Anwendungen
vergessen wurden, ist ein Spiilen der Pumpe durch Abgabe eines Spriihstoes mit aufgesetztem Deckel
erforderlich. Das Vergessen einer Anwendung kann die Wahrscheinlichkeit von Durchbruch- und
Schmierblutungen erhéhen.

Art der Anwendung

Das Behiltnis sollte beim Spriithen aufrecht und vertikal gehalten werden. Bevor ein neuer Applikator
zum ersten Mal angewendet wird, sollte die Pumpe zuerst vorbereitet werden, indem man dreimal in
den Deckel spriiht.

Die Tagesdosis ist ein Sprithstofl auf den inneren Unterarm. Wenn zwei oder drei SpriihstoBe als
Tagesdosis verschrieben werden, sollten diese auf nebeneinanderliegende, sich nicht {iberlappende
(Seite an Seite) 20 cm? grofie Bereiche auf der Innenseite des Unterarms zwischen Ellbogen und
Handgelenk aufgebracht werden. Die Losung sollte dann ca. 2 Minuten trocknen.

Die Frauen sollten die Anwendungsstelle mit Kleidung bedecken, falls eine andere Person mit dieser
Hautstelle in Kontakt kommen konnte, nachdem das Spray getrocknet ist. Die Anwendungsstelle sollte



in den folgenden 60 Minuten nicht gewaschen werden. Andere Personen diirfen die Anwendungsstelle
innerhalb von 60 Minuten nach der Anwendung nicht beriihren.

Die Patientinnen sollten dariiber informiert werden, dass Kinder nicht mit der Korperstelle in
Beriihrung kommen sollten, auf die das Estradiol-Spray gespriiht wurde (siehe Abschnitt 4.4). Wenn
ein Kind mit dem Teil des Arms, auf den Lenzetto gespriiht wurde, in Kontakt kommt, sollte die Haut
des Kindes umgehend mit Wasser und Seife gewaschen werden.

Studien legen nahe, dass die Resorption von Estradiol bei Anwendung von Lenzetto auf der Haut des
Oberschenkels mit der Anwendung von Lenzetto auf der inneren Oberfliche des Unterarms
vergleichbar ist, aber niedriger ist, wenn es auf der Haut des Abdomens angewendet wird.

Wenn das Produkt geméf der Beschreibung verwendet wird, wird durch jeden Spriihsto83 die gleiche
Menge an Inhaltsstoff auf die Haut aufgebracht, unabhéngig von den verschiedenen Sprithmustern.

Erhéhte Hauttemperatur

Die Auswirkungen einer erhohten Umgebungstemperatur auf Lenzetto wurden untersucht und ein
klinisch relevanter Unterschied hinsichtlich des Ausmalies der Resorption von Lenzetto wurde nicht
beobachtet. Jedoch sollte Lenzetto bei extremen Temperaturverhéltnissen, wie z. B. beim
Sonnenbaden oder in der Sauna, mit Vorsicht angewendet werden.

Anwendung von Sonnencreme

Wenn Sonnencreme ungefihr eine Stunde nach der Anwendung von Lenzetto auf die Haut
aufgetragen wird, kann die Resorption von Estradiol um 10 % reduziert sein. Wenn die Sonnencreme
ungefihr eine Stunde vor der Anwendung von Lenzetto aufgetragen wurde, wurde keine Auswirkung
auf die Resorption beobachtet (siche Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

- Bestehender oder friiherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht

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

- Nicht abgeklirte Blutung im Genitalbereich

- Unbehandelte Endometriumhyperplasie

- Frithere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (vor allem tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie)

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

- Bestehende oder erst kurze Zeit zuriickliegende arterielle thromboembolische Erkrankungen
(vor allem Angina pectoris, Myokardinfarkt)

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

- Porphyrie

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausalen Beschwerden begonnen werden,
welche die Lebensqualitét negativ beeintrachtigen. 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 {iberwiegt.

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



Arztliche Untersuchungen/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn oder Wiederaufnahme einer HRT ist eine vollstdndige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die korperliche Untersuchung (einschlieflich Unterleib und Brust) sollte sich an
diesen Anamnesen sowie den Kontraindikationen und Warnhinweisen orientieren. Wahrend der
Behandlung werden regelmifBige 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 oder dem medizinischen Fachpersonal mitteilen
miissen (siche Abschnitt ,,Brustkrebs® weiter unten). Die Untersuchungen, einschlieflich bildgebender
Verfahren wie z. B. Mammographie, sind entsprechend der gegenwirtig tiblichen Vorsorgepraxis und
den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufiihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tiberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.

Erkrankungen vorliegt, frither vorlag und/oder sich wéhrend einer Schwangerschaft oder einer

zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt auch fiir den Fall, dass eine der

nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der Behandlung mit Lenzetto auftritt

oder sich verschlechtert:

- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose

- Risikofaktoren fiir Thromboembolien (sieche unten)

- Risikofaktoren fiir estrogenabhéngige Tumoren, z. B. Auftreten eines Mammakarzinoms bei
Verwandten ersten Grades

- Hypertonie

- Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefidlle

- 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 Vorliegen einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen
abzubrechen:

- Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion

- Signifikante Erhohung des Blutdrucks

- Erstmaliges Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

- Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -karzinom

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

Die endometrielle Sicherheit bei zusétzlicher Gabe eines Gestagens ist fiir Lenzetto nicht untersucht
worden.



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

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

Brustkrebs

Es gibt Belege fiir ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT mit Estrogen
und Gestagen oder eine HRT nur mit Estrogen erhalten; dieses Risiko ist von der Dauer der HRT
abhingig.

Kombinierte 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 gleichermal3en ein
erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die eine Kombination aus Estrogen und Gestagen als
HRT einnehmen; dieses Risiko tritt nach ca. 3 (1 - 4) Jahren in Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8).

HRT nur mit Estrogen

Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes 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 gro3en 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 liber einen Zeitraum von 10 Jahren oder langer
andauern.

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

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

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

Einige weitere Studien, einschlieSlich der WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das entsprechende
Risiko unter der Anwendung einer kombinierten HRT vergleichbar oder geringfiigig niedriger ist
(sieche Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

- Eine HRT ist mit einem 1,3 - 3-fach erh6hten Risiko fiir vendse Thromboembolien (VTE)
verbunden, d. h. 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, Ubergewicht (BMI
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> 30 kg/m?), Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens iiber die mogliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten miissen vorbeugende Mafinahmen zur Verhinderung
einer VTE nach einer 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 eine Thrombose hatten, kann ein Thrombophilie-Screening in Erwidgung gezogen
werden. Vorher sollte die Patientin eingehend {iber 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 aulerdem Thrombosen bei Verwandten
bekannt oder ist der festgestellte Defekt schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Protein-S- oder
Protein-C-Mangel oder eine Kombination von Defekten), ist eine HRT kontraindiziert.

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

- Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt
werden. Die Patientinnen sollen darauf hingewiesen werden, dass sie sofort Kontakt mit ihrem
Arzt aufnehmen miissen, wenn sie mogliche Symptome einer Thromboembolie bemerken
(insbesondere schmerzhafte Schwellung eines Beins, plotzlicher Schmerz im Brustkorb,
Atemnot).

Koronare Herzkrankheit (KHK)

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

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

Das relative Risiko einer KHK ist unter einer kombinierten HRT mit Estrogen und Gestagen
geringfiigig erhoht. Da das Ausgangsrisiko fiir eine KHK in hohem MaB altersabhingig ist, ist die
Zahl der zusitzlich auftretenden Falle, die auf die HRT aus Estrogen und Gestagen zuriickgehen, bei
pramenopausalen gesunden Frauen sehr gering. Die Zahl steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie
In randomisierten kontrollierten Studien wurden keine Hinweise fiir ein erhohtes Risiko einer KHK
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 unabhingig 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 (siche
Abschnitt 4.8).

Sehstérungen
Eine Thrombose der Retinageféf3e ist bei Frauen, die Estrogene erhalten, berichtet worden. Falls es zu

einem teilweisen oder kompletten Sehverlust kommt oder wenn plétzlich Proptosis, Diplopie oder
Migréne einsetzen, muss das Arzneimittel bis zu einer genaueren Untersuchung dieser Stérungen
sofort abgesetzt werden. Wenn die Untersuchung ein Papillenddem oder Lésionen der Retinageféf3e
zeigt, sollten Estrogene dauerhaft abgesetzt werden.

Anstieg der ALT

Wihrend klinischer Studien mit Patienten, deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV) mit dem
Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
behandelt wurden, traten Erhdhungen der ALT bis iiber das 5-Fache der oberen Norm (ULN)
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signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel, wie z. B. KHK,
anwandten. Zudem wurden bei Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Erh6hungen der ALT bei Anwenderinnen von
ethinylestradiolhaltigen Arzneimitteln wie KHK beobachtet.

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol, wie Estradiol, und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin anwandten, war die Rate
erhohter ALT-Werte dhnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund der begrenzten
Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei der gleichzeitigen
Gabe mit den folgenden Kombinationsregimen geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir. Siche Abschnitt 4.5.

Andere Erkrankungen
Estrogene konnen eine Fliissigkeitsretention bewirken. Daher miissen Patientinnen mit kardialen oder
renalen Funktionsstorungen sorgféltig beobachtet werden.

Exogene Estrogene konnen Symptome eines hereditdren oder erworbenen Angio6dems auslésen oder
verschlimmern.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeriddmie sollten wéhrend einer Estrogen- oder
Hormonsubstitutionstherapie engmaschig tiberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer
Estrogentherapie unter derartigen Umsténden von seltenen Fillen eines starken Triglyzeridanstiegs im
Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

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

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

Anwendung von Sonnencreme

Wenn Sonnencreme ungefihr eine Stunde nach der Anwendung von Lenzetto auf die Haut
aufgetragen wird, kann die Resorption von Estradiol um 10 % reduziert sein. Wenn die Sonnencreme
ungefihr eine Stunde vor der Anwendung von Lenzetto aufgetragen wurde, wurde keine Auswirkung
auf die Resorption beobachtet (siche Abschnitt 5.2).

Erhohte Hauttemperatur

Die Auswirkungen einer erhhten Umgebungstemperatur wurden untersucht. Der Unterschied in der
Resorption von Lenzetto betrug ca. 10 %. Es wird nicht erwartet, dass dies bei der tdglichen
Anwendung von Lenzetto von klinischer Relevanz ist (sieche Abschnitt 5.2). Dennoch sollte Lenzetto
bei extremen Temperaturverhdltnissen, wie z. B. beim Sonnenbaden oder in der Sauna, mit Vorsicht
angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Mégliche Ubertragung von Estradiol auf Kinder



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

Nach Markteinfiihrung wurden bei prapubertidren Médchen Brustentwicklung und Raumforderungen
in der Brust, bei prapubertdren Jungen frithzeitige Pubertit, Gyndkomastie und Raumforderungen in
der Brust nach einer unabsichtlichen Sekundérexposition gegeniiber Estradiol-Spray 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 Verdnderungen) bei
einem Kind, das mdglicherweise versehentlich Estradiol-Spray ausgesetzt war, einen Arzt
aufzusuchen.

Im Falle einer moglichen unbeabsichtigten Sekundarexposition gegeniiber Lenzetto sollte der Arzt die
Ursache einer anormalen sexuellen Entwicklung des Kindes identifizieren. Wenn festgestellt wird,
dass die unerwartete Brustentwicklung oder -verdnderung das Ergebnis einer unbeabsichtigten
Exposition gegeniiber Lenzetto sind, sollte der Arzt die Patientin im Hinblick auf die richtige
Anwendung und Handhabung von Lenzetto, wenn Kinder zugegen sind, beraten. Wenn die
Bedingungen fiir eine sichere Anwendung nicht erfiillt werden konnen, sollte erwogen werden,
Lenzetto abzusetzen.

Sonstiger Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthélt 65,47 mg Alkohol (Ethanol) pro Spriihstof3, entsprechend 72,74 % w/v.
Bei geschédigter Haut kann es ein brennendes Gefiihl hervorrufen.

Alkoholhaltige Produkte sind brennbar. Von Feuer fernhalten. Wahrend der Anwendung des Sprays
sollten offene Flammen, brennende Zigaretten oder die Verwendung heiBer technischer Gerite (z. B.
Haartrockner) vermieden werden, bis das Spray auf der Haut getrocknet ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene kann durch die gleichzeitige Anwendung von Substanzen verstéarkt
werden, die Arzneimittel-metabolisierende Enzyme, vor allem die Cytochrom-P-450-Enzyme,
induzieren. Zu diesen Substanzen gehdren Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin und Efavirenz).

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

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

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

Auswirkungen einer HRT mit Estrogenen auf andere Arzneimittel

Es wurde gezeigt, dass estrogenhaltige hormonelle Kontrazeptiva die Plasmakonzentrationen von
Lamotrigin bei gleichzeitiger Verabreichung aufgrund der Induktion der Lamotrigin-Glucuronidierung
signifikant verringern. Dies kann die Kontrolle von Krampfanfillen beeintrachtigen. Obwohl die
mogliche Wechselwirkung zwischen einer Hormonersatztherapie und Lamotrigin nicht untersucht




wurde, ist davon auszugehen, dass eine dhnliche Wechselwirkung besteht, die bei Frauen, die beide
Arzneimittel zusammen verwenden, zu einer Verringerung der Anfallskontrolle fithren kann.

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 der oberen
Norm (ULN) signifikant hdufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel, wie z. B.
KHK, anwandten. Dariiber hinaus wurden auch bei Patientinnen, 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 anwandten, war die Rate
erhohter ALT-Werte dhnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund der begrenzten
Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei der gleichzeitigen
Gabe mit den folgenden Kombinationsregimen geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Lenzetto ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Wenn es wahrend der Behandlung mit
Lenzetto zur Schwangerschaft kommt, sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden.

Die Ergebnisse der meisten bisher vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Estrogenexposition des Fetus relevant sind, zeigen keine teratogenen oder
fetotoxischen Effekte.

Stillzeit
Lenzetto ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Lenzetto auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen
In einer 12-wochigen, randomisierten, placebokontrollierten Studie mit Lenzetto, die 454 Frauen
einschloss, wurden 80 - 90 % der Frauen, die auf den Wirkstoff und 75 - 85 % der Frauen, die auf das

Placebo randomisiert wurden, {iber einen Zeitraum von mindestens 70 Tagen behandelt.

Die Nebenwirkungen sind nach Organklassen und Haufigkeiten gemafl der MedDRA-Konvention
aufgefiihrt: Haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000).

Tabelle 1: Berichtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten

(MedDRA 12.0) (=1/100,<1/10) | (=1/1000,<1/100) (=1/10 000, < 1/1 000)
Erkrankungen des Uberempfindlichkeits-

Immunsystems reaktionen
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Cholesterin im Blut
erhoht

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
(MedDRA 12.0) (=1/100,<1/10) | (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, < 1/1 000)
Psychiatrische Depressive Angstzustinde,
Erkrankungen Verstimmungen, Libido vermindert,
Schlaflosigkeit Libido gesteigert
Erkrankungen des Kopfschmerz Schwindelgefiihl Migrine
Nervensystems
Augenerkran- Sehstorungen Kontaktlinsenunvertrag-
kungen lichkeit
Erkrankungen des Schwindel
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen
GefiBBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen des Abdominale Diarrho, Blahungen,
Gastrointestinal- Schmerzen, Dyspepsie Erbrechen
trakts Ubelkeit
Erkrankungen der Hautausschlag, Erythema nodosum, Hirsutismus,
Haut und des Pruritus Urtikaria, Akne
Unterhautzell- Hautreizung
gewebes
Skelettmuskulatur-, Myalgie Muskelspasmen
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen
Erkrankungen der Brustschmerz, Brustverfarbung, Dysmenorrhd,
Geschlechtsorgane Brust Brustdriisenabsonderung, | praimenstruationsartiges
und der Brustdriise schmerzempfind- | Zervixpolyp, Syndrom,
lich, Endometriumhyper- Brustvergréflerung
Uterus- bzw. plasie,
Vaginalblutun- Ovarialzyste,
gen Kolpitis
einschlielich
Schmierblutun-
gen,
Metrorrhagie
Allgemeine Odem, Ermiidung
Erkrankungen und Schmerzen in der
Beschwerden am Achselgegend
Anwendungsort
Untersuchungen Gewicht erhoht, Gamma-
Gewicht Glutamyltransferase
erniedrigt erhoht,

Aus der Uberwachung nach Markteinfithrung wurden zusitzlich die folgenden Nebenwirkungen

berichtet:

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

- Alopezie
- Chloasma
- Hautverfarbung

Brustkrebs-Risiko

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

Die Hohe des Risikos ist von der Anwendungsdauer abhingig (siche Abschnitt 4.4).

Es werden Abschitzungen des absoluten Risikos basierend auf den Ergebnissen der grofiten
randomisierten, placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der bislang groB3ten
Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien dargestellt.

Bislang grofite Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien - Geschiitztes
zusiitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jihriger Anwendung bei Frauen mit einem BMI von 27

(kg/m?)
Alter zu Inzidenz pro 1 000 Relatives Risiko Zusitzliche Fille pro
Beginn der Nichtanwenderinnen 1000 HRT-
HRT einer HRT iiber 5 Jahre Anwenderinnen nach
(Jahre) (50 — 54 Jahre)* 5 Jahren
HRT nur mit Estrogen
50 | 13,3 12 | 2,7
Kombinierte Therapie mit Estrogen und
Gestagen
50 | 13,3 1,6 | 8,0
*  Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von
27 (kg/m?)
#  Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land
unterscheidet, dndert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfille proportional.

Geschiitztes zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei Frauen mit einem

BMI von 27 (kg/m?)
Alter zu Inzidenz pro 1 000 Relatives Risiko Zusitzliche Fille pro
Beginn der Nichtanwenderinnen 1000 HRT-
HRT einer HRT iiber einen Anwenderinnen nach
(Jahre) Zeitraum von 10 Jahren 10 Jahren
(50 — 59 Jahre)*
HRT nur mit Estrogen
50 | 26,6 1,3 | 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 zusitzlichen Brustkrebsfélle proportional.

WHI-Studien in den USA — zusiitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jihriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz bei 1 000 Relatives Risiko und Zusitzliche Fille bei
(Jahre) Frauen im Placebo-Arm 95 % KI 1000 HRT-
iiber einen Zeitraum Anwenderinnen iiber
von 5 Jahren einen Zeitraum von 5
Jahren (95 % KI)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50 -79 | 21 0,8 (0,7 - 1,0) | -4 (-6 - 0)"
Estrogen und Gestagen (CEE+MPA)*
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4(0-9)

*2
i

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

Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet
hatten, erschien das Risiko wihrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhoht: Nach

5 Jahren war das Risiko héher als bei unbehandelten Frauen.
CEE - Konjugiertes equines Estrogen (Conjugated equine estrogen)
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| MPA - Medroxyprogesteronacetat

Endometriumkarzinom-Risiko

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 erhoéht (siche Abschnitt 4.4).

In Abhéngigkeit von der Dauer einer Estrogen-Monotherapie und der Estrogen-Dosis lag das erhohte
Risiko eines Endometriumkarzinoms in epidemiologischen Studien bei 5 bis 55 zusétzlich
diagnostizierten Féllen pro 1 000 Frauen im Alter zwischen 50 und 65 Jahren.

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

Ovarialkarzinom

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 Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhdhtes Ovarialkarzinomrisiko
fiir Frauen hervor, die zurzeit HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die HRT nie angewendet
haben (RR 1,43, 95 % KI 1,31 - 1,56). Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT
5 Jahre lang anwenden, tritt ein 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 Félle von Ovarialkarzinom pro 2 000 Frauen diagnostiziert.

Risiko fiir venése Thromboembolien

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

WHI-Studien — zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jiahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz pro 1 000 Relatives Risiko und Zusitzliche Fille pro

(Jahre) Frauen im Placebo-Arm 95 % KI 1 000 HRT-
iiber einen Zeitraum Anwenderinnen nach

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(1,2-43) | 5(1-13)
3 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 (siche
Abschnitt 4.4).

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

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

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

Altersgruppe Inzidenz pro 1 000 Relatives Risiko und Zusitzliche Fille pro
(Jahre) Frauen im Placebo-Arm 95 % KI 1 000 HRT-
iiber 5 Jahre Anwenderinnen iiber
5 Jahre
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-9)
4 Es wurde nicht zwischen ischimischem und himorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Im Zusammenhang mit einer Estrogen-/Gestagen-Behandlung wurden weitere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen berichtet: Angioddem, anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen, Glucose-
Intoleranz, Depression, Stimmungsschwankungen, Reizbarkeit, Exazerbation einer Chorea,
Exazerbation einer Epilepsie, Demenz (siche Abschnitt 4.4), Exazerbation von Asthma,
cholestatischer Ikterus, erhohte Inzidenz von Gallenblasen-Erkrankungen, Pankreatitis, Vergro3erung
von hepatischen Hdmangiomen, Chloasma oder Melasma, die auch nach dem Absetzen des
Arzneimittels persistieren kdnnen, Erythema multiforme, hdmorrhagische Eruption, Verlust des
Kopfhaares, Arthralgie, Galaktorrhd, fibrozystische Verdnderungen der Brust, Gré8enzunahme von
Uterusmyomen, Verdanderungen in der Menge der Zervixsekretion, Verdnderungen des Ektropiums der
Cervix uteri, vaginale Candidose, Hypokalzédmie (vorbestehende Erkrankung).

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

Nach akuter Aufnahme hoher Dosen estrogenhaltiger Arzneimittel wurden keine Auswirkungen
berichtet. Eine Uberdosierung von Estrogen kann Ubelkeit, Erbrechen, schmerzempfindliche Brust,
Schwindelgefiihl, abdominale Schmerzen, Verschlafenheit/Ermiidung hervorrufen und bei Frauen
konnen Abbruchblutungen auftreten. Die Behandlung einer Uberdosierung besteht aus dem Absetzen
von Lenzetto zusammen mit der Einleitung einer angemessenen symptomatischen Behandlung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems, Estrogene,
Natiirliche und halbsynthetische Estrogene, rein; Estradiol, ATC-Code: GO3CA03

Lenzetto bietet durch Freisetzung von Estradiol, dem wichtigsten von den Eierstocken sezernierten
estrogenen Hormon, eine systemische Estrogensubstitutionstherapie. Der Wirkstoff, synthetisches 17-
B-Estradiol, ist chemisch und biologisch mit dem korpereigenen humanen Estradiol identisch,
substituiert den Verlust der Estrogenproduktion bei menopausalen Frauen und mindert die damit
verbundenen Beschwerden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
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Resorption
Wenn Lenzetto auf die Haut aufgetragen wurde, betrug die durchschnittliche Trocknungszeit

90 Sekunden (Median = 67 Sekunden).

In einer Mehrfachdosisstudie wurden postmenopausale Frauen fiir 14 Tage mit ein, zwei oder drei
90-Mikroliter-Spriihst6Ben Lenzetto auf die Innenseite des Unterarms behandelt. Die Plasmaspiegel
von Estradiol erreichten einen Steady-State nach 7 - 8 Tagen der Anwendung von Lenzetto.

Nach einer morgendlichen Applikation blieben die Blutspiegel in den 24 Stunden nach der
Anwendung relativ stabil und innerhalb des therapeutischen Bereichs, mit Spitzenspiegeln zwischen 2
und 6 Uhr.

In einer klinischen Studie wurden postmenopausale Frauen fiir 12 Wochen mit ein, zwei oder drei
90-Mikroliter-Spriihstden Lenzetto auf die Innenseite des Unterarms behandelt und die Blutspiegel
von Estradiol wurden in Woche 4, 8 und 12 gemessen. Die Estradiol-Exposition nahm mit
ansteigender Dosis (ein, zwei oder drei SpriihstoBe) zu, jedoch war die Zunahme etwas weniger als
proportional zur Dosis.

Die pharmakokinetischen Parameter fiir Estradiol und Estron bei ein, zwei oder drei 90-Mikroliter-
SpriihstdBen Lenzetto wurden in einer klinischen Studie weiter untersucht und sind in Tabelle 2

dargestellt.

Tabelle 2. Pharmakokinetische Parameter an Tag 14 (unadjustiert auf vor Behandlungsbeginn)

Anzahl der téglichen Spriihstofie von Lenzetto
PK Parameter! 1 Spriihstof3 2 Spriihstofe 3 Spriihstofie
(n=24) (n=23) (n=24)
Estradiol (pg/ml)
Cinax 31,2 46,1 48,4
Cinin 10,3 16,4 18,9
Cave 17,8 28,2 29,5
Estron (pg/ml)
Cinax 47,1 58,4 67,4
Chnin 29,0 39,0 44,1
Cave 35,5 48,7 54,8

Alle Werte sind als geometrische Mittelwerte dargestellt.

Eine zweite Pharmakokinetik-Studie untersuchte die Serum-Estradiol-Konzentrationen bei

20 postmenopausalen Frauen, die fiir 18 Tage mit drei 90-Mikroliter-SpriihstoBen Lenzetto auf die
Innenseite des Unterarms behandelt wurden. In dieser Studie fiihrte die Anwendung von Sonnencreme
eine Stunde vor der Anwendung von Lenzetto zu keinem signifikanten Unterschied in der Resorption
von Estradiol. Wenn die Sonnencreme eine Stunde nach der Anwendung von Lenzetto aufgetragen
wurde, war die Resorption von Estradiol um ca. 10 % herabgesetzt (siche Abschnitt 4.4).

Die Studien legen nahe, dass die Resorption von Estradiol bei Anwendung auf der Haut des
Oberschenkels mit der Anwendung auf der inneren Oberfldche des Unterarms vergleichbar ist, bei
Anwendung auf der Haut des Abdomens jedoch niedriger ist.

Estradiol-Transfer wihrend der Anwendung von Lenzetto

In einer klinischen Studie zur Bewertung des Transfer-Risikos wurden 20 postmenopausale Frauen mit
drei 90-Mikroliter-Spriihstoen Estradiol transdermales Spray (1,53 mg/Spriihsto3) einmal téglich auf
die Innenseite des Unterarms behandelt. Sie hielten eine Stunde nach der Behandlung ihren Unterarm
fiir 5 Minuten auf die Innenseite des Unterarms eines mannlichen Probanden. Wihrend der Studie
wurde kein signifikanter Transfer von Estradiol beobachtet. Zum Transfer innerhalb einer Stunde nach
der Anwendung liegen keine Daten vor (siche Abschnitt 4.4).

Erhéhte Hauttemperatur

Eine Bioverfiigbarkeitsstudie untersuchte die Auswirkungen von erhohter Umgebungstemperatur bei

24 gesunden postmenopausalen Frauen, die 2 Spriihstoe auf den Unterarm erhielten. In dieser Studie
fiihrte die erhohte Umgebungstemperatur von 35 °C fiir 4 Stunden zu einer dhnlichen Rate und einem
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vergleichbaren Ausmal} der Resorption, mit einer Abweichung von ca. 10 % verglichen mit Daten, die
bei Raumtemperatur erhoben wurden.

Ubergewichtige und fettleibige Frauen

Um den Einfluss von Adipositas auf die Resorption abzuschétzen, wurde eine vergleichende
Bioverfligbarkeitsstudie mit einer Einzeldosis durchgefiihrt. Die Studie verglich Rate und Ausmalf} der
Resorption von Estradiol 1,53 mg/Spriihsto (90 Mikroliter) bei adipdsen und normalgewichtigen
Frauen bei normaler Temperatur nach Verabreichung von zwei Spriihstéfen auf den Unterarm.
Basierend auf den Schitzwerten fiir Baseline-korrigiertes unkonjugiertes Estradiol und unkonjugiertes
Estron waren Ausmal} und Rate der Resorption ca. 33 - 38 % und 15 - 17 % niedriger, wiahrend der
Median des Resorptionspeaks 12 bis 14 Stunden frither beobachtet werden konnte. Fiir Baseline-
korrigiertes Gesamt-Estron waren Ausmaf} und Rate der Resorption ca. 7 % niedriger bzw. 22 %
hoher als bei adipdsen postmenopausalen Frauen. Die Tiax ist bei adipdsen postmenopausalen Frauen
fiir diesen Analyten um ca. 6 Stunden verzogert.

Verteilung
Estrogene zirkulieren im Blut groftenteils an geschlechtshormonbindendes Globulin (SHGB) und

Albumin gebunden.

Biotransformation

Estradiol wird reversibel in Estron umgewandelt, und beide kdnnen in Estriol umgewandelt werden,
welches der hdufigste Harnmetabolit ist. Estrogene unterliegen auflerdem einer enterohepatischen
Rezirkulation tiber Sulfat- und Glucuronid-Konjugation in der Leber, bilidre Sekretion der Konjugate
in den Darm und Hydrolyse im Darm, gefolgt von einer Riickresorption. Bei postmenopausalen
Frauen liegt ein signifikanter Anteil der zirkulierenden Estrogene als Sulfat-Konjugate, insbesondere
als Estronsulfat, vor, welches als zirkulierendes Reservoir fiir die Bildung aktiverer Estrogene dient.

Elimination

Estradiol, Estron und Estriol werden zusammen mit Glucuroniden und Sulfat-Konjugaten im Urin
ausgeschieden. Die Plasmaspiegel von Estradiol, Estron und Estronsulfat gingen nach mehr als einer
Woche nach Beendigung der Therapie auf ihre Ausgangswerte zuriick, sobald ein Steady-State
erreicht wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die konventionellen Untersuchungen zur allgemeinen Toxizitét zeigten keine weiteren Risiken
zusitzlich zu denen, die bereits in dieser Fachinformation angegeben sind. Die langfristige
Verabreichung von natiirlichen und synthetischen Estrogenen fiihrte bei bestimmten Tierspezies zu
einem vermehrten Auftreten von Karzinomen in Brust, Uterus, Zervix, Vagina, Testes und Leber
(siche Abschnitt 4.4).

Tierexperimentelle Studien mit Estradiol oder Estradiolvalerat zeigten embryoletale Effekte, sogar bei
relativ niedrigen Dosen, Fehlbildungen des Urogenitaltraktes und Feminisierung mannlicher Feten.

Die Formulierung enthélt Octisalat als Hilfsstoff zur Verbesserung der Hautpenetration. Octisalat
findet seit vielen Jahren eine breite Verwendung in kommerziell erhdltlichen Hautpflegeprodukten.
Obwohl nicht viele formale Studien zur Toxizitdt vorliegen, ist es unwahrscheinlich, dass Octisalat fiir
Menschen ein besonderes Risiko darstellt, da sowohl die akute orale Toxizitdt von Octisalat, als auch
die subchronische Toxizitit nach dermaler oder oraler Anwendung gering sind. Untersuchungen zur
Phototoxizitat und Photo-Kontaktallergie am Menschen waren negativ. Auflerdem waren
Untersuchungen zur Mutagenitét, Klastogenitét, Photomutagenitit und Photoklastogenitét unter
Verwendung von Bakterien- und Gewebekulturen negativ.

Aufgrund der hormonellen Aktivitit und der Genotoxizitdtsstudien und angesichts der begrenzten

dermalen Penetration von Octisalat, der relativ niedrigen im Produkt enthaltenen Menge von Octisalat
(8,5 %) und des Fehlens von Nebenwirkungsmeldungen aus der umfassenden Anwendung beim
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Menschen in Sonnencremes und Kosmetika ist ein Einfluss von Octisalat auf die menschliche
Reproduktion oder ein karzinogener Effekt unwahrscheinlich.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA])
Die Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt hat gezeigt, dass der Wirkstoff Estradiol-Hemihydrat
moglicherweise ein Risiko fiir die aquatische Umgebung, insbesondere fiir Fische, darstellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Octisalat
Ethanol 96 %

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach der ersten Anwendung innerhalb von 56 Tagen verbrauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBlinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

Nicht iiber 25 °C lagern.

Enthélt Ethanol, das entziindlich ist. Nicht in der Ndhe von Heizgeréten, offenen Flammen oder
anderen Ziindquellen aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Losung befindet sich in einer Glasflasche mit einer Dosierpumpe. Die Einheit befindet sich in
einem Kunststoffgehduse mit einer konischen Offnung, die Abstand, Winkel und Anwendungsbereich
der Dosierpumpe vorgibt.

Jedes Behiltnis ist mit 6,5 ml transdermalem Spray, Losung gefiillt, und gibt nach der Vorbereitung
56 SpriihstoBe ab.

Packungsgrofien:
Ein Plastikbehéltnis 6,5 ml (56 Spriihstofe)
Drei Plastikbehéltnisse 3 x 6,5 ml (3 x 56 Spriihstof3e)

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nach Abgabe der 56 Spriihstoe muss der Behélter entsorgt werden, obwohl eine Restmenge
vorhanden ist. Die Anzahl der abgegebenen Spriihstdf3e sollte in der Tabelle auf dem Umkarton
angekreuzt werden.

Da die aufgebrauchten Behéltnisse noch Arzneimittelriickstdnde enthalten, sollten sie nicht iiber den
Haushaltsmiill entsorgt werden. Leere Behéltnisse sollten zur Vernichtung an die Apotheke
zuriickgegeben werden.

Dieses Arzneimittel stellt moglicherweise ein Risiko fiir die Umwelt dar (siche Abschnitt 5.3).
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.

1103 Budapest

Ungarn

Ortlicher Vertreter

Gedeon Richter Pharma GmbH
Ettore-Bugatti-Strafie 6 — 14
51149 Koln

Tel.: 02203 9688-0

Fax: 0180 3433366

E-Mail: service@gedeonrichter.de
www.gedeonrichter.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

91153.00.00
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ZULASSUNG
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