Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Zertifikat eines pharmazeutischen
Produkts '

Dieses Zertifikat entspricht der von der Weltgesund-
heitsorganisation empfohlenen Form (Allgemeine Hin-
weise und Erlduterungen beigefiigt).

Nr. des Zertifikats: 2019/181

Ausfiihrendes (zertifizierendes) Land: Deutschland

Einfithrendes (anforderndes) Land: Republik Chile

1 Name und Darreichungsform des Produkts:
Ovestin 1 mg Creme, Vaginalcreme

1.1 Wirkstoff(e)? und Menge(n) pro Dosierungsein-
heit®:

Estriol, 1 g Vaginalcreme enthalt 1 mg Estriol

Komplette qualitative Zusammensetzung inklusive Hilfs-
stoffe siehe Anlage.* 01
1:2 Ist dieses Produkt fiir ein Inverkehrbringen im
Ausfuhrland zugelassen?®
X ja [1 nein

(bitte Zutreffendes ankreuzen)

1.3 Ist dieses Produkt gegenwartig im Ausfuhriand
im Handel?
ja [ nein [ unbekannt
(bitte Zutreffendes ankreuzen)

Wenn die Antwort von 1.2 ,ja" ist, mit Abschnitt 2A wei-
termachen und Abschnitt 2B Giberspringen.

Wenn die Antwort von 1.2 ,nein” ist, Abschnitt 2A
tiberspringen und mit Abschnitt 2B weitermachen.®

2A.1 Zulassungsnummer des Produktes” und Aus-
stellungsdatum:
328.00.00, 28.08.1979

2A2 Zulassungsinhaber (Name und Adresse):

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland

/ Beglaubigte Abschrift

Certificado de un producto farmaceutico’

Este certificado esta de acuerdo con el formato por la
Organizacion Mundial de la Salud.

No. De este certificado:

Pais exportador (certificador): Alemania

Pais importador (solocitante): Republica de Chile

1. Nombre y forma farmacéutica del producto:
Ovestin 1mg, crema

1 Principio(s) activo(s)?y cantidad(es) por unidad
de dosis®:

Estriol, 1mg por 1g de crema

Para la composicion completa inclusive excipientes, ver
anexo®: 01
12 ¢ Esta este producto autorizado para ser puesto
en el mercado en el pais exportador?®
si[Jno

(marcar segin corresponda)

1.3 ¢ Esta este producto realmente en el mercado
del pais exportador?
si [[] no [[] se desconoce
(marcar segtn corresponda)

Si la respuesta a 1.2. es si, continuar con la seccién 2A 'y
omitir la seccién 2B.

Si la respuesta a 1.2. es No omitir la seccion 2A y
continuar con la seccitn 2BS:

2A1 Namero de la autorizacion’ del producto y fecha
de emision:
328.00.00, 28.08.1979

2A.2  Titular de la autorizacion del producto (nombre y
direccion):
Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24
irilanda
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2A.3

2A.3.1

2A.4

2A5

2A6

2B.1

2B.2

2B.2.1

2B.3

2B.4

Status des Zulassungsinhabers:®

Ca b Re

(bitte zutr. Kategorie eintragen wie in Anm. 8 angg.)

Fir die Kategorien b und ¢ Name und Adresse
des Herstellers der Darreichungsform an-
geben:®

Aspen Bad Oldesloe GmbH

Industriestrasse 32-36

D-23843 Bad Oldesloe

Deutschland

Ist eine Zusammenfassung der Zulassungs-
grundlagen beigefiigt?'°
[ ja X nein

(bitte Zutreffendes ankreuzen)

Ist die beigefugte, offiziell anerkannte Pro-
duktinformation vollstédndig und in Uberein-
stimmung mit der Zulassung?"!

ja CInein [] nicht beigefiigt
(bitte Zutreffendes ankreuzen)

Antragsteller des Zertifikats, wenn nicht iden-
tisch mit dem Zulassungsinhaber
(Name und Adresse);?

Antragsteller des Zertifikats
(Name und Adresse):

Status des Antragstellers:

Ca b Ce
(bitte zutreffende Kategorie eintragen wie in Anmer-
kung 8 angegeben)

Fiir die Kategorien b und ¢ Name und Adresse
des Herstellers der Darreichungsform ange-
ben:®

Warum fehlt die Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen?

[] nicht verlangt [] nicht erbeten

[ in Bearbeitung [] abgelehnt

(bitte Zutreffendes ankreuzen)

Bemerkungen:'3

Fihrt die zertifizierende Behtrde regelméaRige
Inspektionen des Herstellungsbetriebs durch, in
dem die Darreichungsform produziert wird?

[T ja [ nein [X] nicht zutreffend 4
(bitte Zutreffendes ankreuzen)
Wenn ,nein® oder ,nicht zutreffend" mit Frage 4
weitermachen. .

2A3

2A.3.1

2A4

2A5

2A.6

2B1

2B.2

2B.2.1

2B.3

2.B.4

Condicion del titular de la autorizacion
producto®:

(marcar la categoria que corresponda segtr
en la nota 8)
Para las categorias b y ¢, el nombre y Iz
direccion del fabricante que produce la f
farmacéutica es®:

Aspen Bad Oldesloe GmbH
Industriestrasse 32-36 '
D-23843 Bad Oldesloe
Alemania

¢ Se adjunta “summary basis for approval'?

D sf |

(marcar segun corresponda)

La informaci6n de las condiciones de aproba
del producto que se adjunta, ;es completay
conforme con la autorizacion?!
& si [ no [ no se proporcion
(marcar segun corresponda) X

Solicitante del certificado, si es diferente del
titular de la autorizacién (nombre y direccis

Solicitante del certificado (nombre y direccién):

Condicién del solicitante:

(Ja CIb [e
(selectioner la catégorie applicable, parmi celles qui
figurent dans la note N 8)

Para las categorias (b) y (c), el nombre y
direccién del fabricante que produce la forma
farmacéutica es:®

¢Por qué no se dispone de la autorizacién de
comercializacién?

[ no necesaria [] no solicitada

[ en evaluacién [] denegada

{marcar segtin corresponda)

Comentarios'3;

La Autoridad certificadora, ¢ efectia
inspecciones periddicas de la planta de
fabricacion en la que se produce la ferma

farmacéutica? _
[CIsi Clno X no procede
(marcar segun corresponda)

Si no procede, continuar con la pregunta 4.
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131 Zeitradume der regelmaBigen Inspektionen
(Jahre):
3.2 Wurde die Herstellung dieses Darreichungs-

form-Typs inspiziert?
[ja [ nein

(bitte Zutreffendes ankreuzen)

3.3 Entsprechen die Einrichtungen und Abliufe
den GMP, wie von der Weltgesundheitsorgani-
sation empfohlen?'s
[ ja [ nein [ nicht zutreffend?

(bitte Zutreffendes ankreuzen)

4. Genligt der zertifizierenden Behérde die vom
Antragsteller eingereichte Information - die
Herstellung des Produkts betreffend - in allen
Punkten?'6 X ja [ nein
(bitte Zutreffendes ankreuzen)

Wenn nein, bitte erkldren:

Adresse der zertifizierenden Behérde:
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
53175 Bonn
Deutschland

Telefonnummer: +49 (0)228 99-307-0
Faxnummer: +49 (0)228 99-307-5207

Name der befugten Person:
Dr. M. Horn
Dir. und Prof.

Unterschrift:

7

777,
2 4, Sep. 2019

Stempel und 3

Allgemeine Hinweise

Ditde Lo _1.. ~

3.1 Periodicidad de las inspecciones rutinarias
(anos):
3.2 ¢Se ha inspeccionado la fabricacién de este tipo
de forma farmacéutica?
OsiCno
(marcar seguin corresponda)
33 ¢Las instalaciones y procesos cumplen con las

Buenas Practicas de Manufactura como
recomienda la Organizacién Mundial de la
Salud?15 [ si Cno [ non procede
(marcar segun corresponda)

4, ¢la informacion presentada por el solicitante
satisface a la Autoridad certificadora en todos los
aspectos de la fabricacién del producto? 16:

si [Ino
(marcar segin corresponda)
Si la respuesta es No, explicar:

Direccion de la autoridad certificadora:
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
53175 Bonn
Alemania

Teléfono: +49 (0)228 99-307-0
Fax: +49 (0)228 99-307-5207

Nombre de la persona autorizada:

Firma:

Sello y fecha:

Instrucciones Generales
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sungen zum Ausfiillen dieses Formulars und fiir Informatio-
nen zur Anwendung des Systems. Diese Formulare werden
in computergerechter Form angeboten. Sie sollten immer in
Papierform mit Antworten - vorzugsweise gedruckt, nicht
handschriftlich - (ibermittelt werden.

Zusétzliche Blatter zur Unterbringung von Erlduterungen und
Erklérungen sollten, wenn nétig, beigefiigt werden.

Erlduterungen

1 Dieses Zertifikat in der von der WHO empfohlenen
Form weist den Status des pharmazeutischen Produkts
und des Antragstellers fiir dieses Zertifikat im Ausfuhr-
land nach. Es ist nur flr ein Produkt vorgesehen, da
sich Herstellungsvoraussetzungen und zugelassene
Informationen fiir verschiedene Darreichungsformen
und Dosierungsstérken unterscheiden kénnen.

2 Benutzen Sie, wenn méglich, internationale

(INNs, International Nonproprietary Names) oder natio-

nale Nicht-Markennamen.

3  Die Zusammensetzung (komplette Zusammensetzung)
der Darreichungsform sollte auf dem Zertifikat angege-
ben oder beigefiigt werden.

4  Details der mengenmaligen Zusammensetzung wer-
den bevorzugt, aber ihre Bekanntgabe ist abhéngig von
der Zustimmung des Zulassungsinhabers .

5 Wenn zutreffend, fiigen Sie alle Einzelheiten einer
Einschrankung den Verkauf, Vertrieb oder die Verabrei-
chung des Produkts betreffend, wie in der Produktzu-
lassung spezifiziert, bei.

6 Die Abschnitte 2A und 2B schlielen sich gegenseitig
aus.

7 Geben Sie an, wenn zutreffend, ob die Zulassung
vorldufig ist, oder ob das Produkt noch nicht zugelassen
ist.

8 Erlautern Sie, ob die fiir das Inverkehrbringen des
Produktes verantwortliche Person
a) die Darreichungsform herstellt;
b) eine von einer unabhdngigen Firma hergestellte
Darreichungsform verpacki und/oder etikettiert
oder
c) mit keinem der o.a. befasst ist.

9 Diese Angaben kénnen nur nach Absprache mit dem
Zulassungsinhaber oder im Falle eines nicht zugelas-
senen Produkts mit dem Antragsteller erteilt werden.
Ein Nichtausfiillen dieses Abschnittes zeigt, daB die
betroffene Partei nicht der Einfligung dieser Informatio-
nen zugestimmt hat.

Es soli angemerkt werden, dass Informationen (iber den
Produktionsort Bestandteil der Produktzulassung sind.
Wenn der Produktionsort gewechselt wird, mul die”
Zulassung auf den neuen Stand gebracht werden oder
sie verliert ihre Giiltigkeit.

OMS vy los conceptos que aparecen en el certificado,
documentacion de OMS. El formato del certificado’
informatizacion. Los certificados tienen que ser prop
con las anotaciones impresas en lugar que escritas a m:

Si necesario, se agregaran hojas adicionales para prg
aclaraciones y comentarios.

Notas explicativas

1 Este certificado, cuyo formato cumple co
recomendaciones de la OMS, describe la situacion en) e
exportador de un producto y de quien solicita el ceril A3 8
Cada certificado se refiere a una Unica presentacion p
la fabricacion y la situacion regulatoria puede ser dife
para diferentes formas y concentraciones.

2  Use, cuando posible, la Denominacion Comun Internacio
(DCI) u otra denominacién no protegida.

3 La composicion completa de la forma farmacéutica debe L
aparecer en el certificado o ser anexada.

4  Es preferible proporcionar la férmula cuali-cuantitativa :
completa si el titular de la autorizacién de comercializacién
(registro) lo permite. |

\

5  Cuando corresponda, proporcionar informacion sobre
restricciones de venta, distribucién, o uso del producto que
se aplican en el pais exportador.

6 Las secciones 2A y 2B se excluyen reciprocamente.

7  Indicar, cuando corresponda, si la autorizacion de
comercializacién es provisoria o el producto aun no esta
aprobado.

8 Especificar si la persona responsable de la comercializacion:
i*a. fabrica:la forma farmacéutica final;
b. empaca y/o etiqueta una forma fabricada por otra
empresa; 6
c. no realiza ninguna de las operaciones arriba
mencionadas.

5 S

9  Esta informacion puede ser pi pH “lorf da solamente
cuando el titular de la autorlz mercializacion o, en
el caso de productos sin autoriza , el solicitante del
certificado lo permita. La ausencia de esta informacion indica
que la persona correspondiente no ha permitido su inclusion.
Cabe subrayar que la informacion sobre el lugar de
fabricacion es parte de la autorizacién de comercializacion.
Si ese lugar cambia, la autorizacion debe ser actualizada o
dejara de ser valida.
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Dieses bezieht sich auf das Dokument, wie ausgestellt
von einigen nationalen Zulassungsbehdrden, das die
technischen Grundlagen zusammenfasst, auf denen die
Zulassung basiert. '

Dieses bezieht sich auf die Produktinformation, geneh-
migt durch die zustdndige nationale Aufsichtsbehdrde,
wie z.B. eine "Zusammenfassung der Produkteigen-
schaften" (SPC).

Unter diesen Umsténden wird vom Zulassungsinhaber
die Erlaubnis zum Ausstellen des Zertifikats benétigt.
Diese Erlaubnis muf® der Behorde vom Antragsteller
vorgelegt werden.

Bitte erldutern Sie Begriindung des Antragstellers,
warum keine Registrierung angefordert wurde:

(a) das Produkt wurde ausschlieflich fiir die Behand-
lung von Erkrankungen - insbesondere Tropen-
krankheiten - entwickelt, die im Ausfuhrland nicht
endemisch sind;

(b) das Produkt wurde neu formuliert im Hinblick
auf eine Verbesserung der Stabilitdt unter Tropen-
bedingungen;

(c) das Produkt wurde neu formuliert, um Hilfsstoffe,
die im Einfuhrland nicht zum Gebrauch in pharma-
zeutischen Produkten zugelassen sind, zu entfer-
nen;

(d) das Produkt wurde neu formuliert, um fiir einen
Wirkstoff eine andere Dosierungsobergrenze zu
erreichen;

aus irgendwelchen anderen Griinden, bitte erldutern.

Nicht zutreffend bedeutet, dass die Herstellung in ei-
nem anderen als dem das Produkizertifikat ausstellen-
den Land stattfindet und die Inspektion im Auftrag des
Herstellungslandes durchgefiihrt wird.

Die Anforderungen an Gute Praktiken bei der Herstel-
lung und Qualitétskontrolle von Arzneimitteln, auf die im
Zertifikat Bezug genommen wird, sind im 32. Bericht
des Expertenausschusses fiir Spezifikationen fir phar-
mazeutische Zubereitungen (WHO-Fachschriftenreihe
Nr. 823, 1992, Anlage 1") enthalten. Speziell fiir biolo-
gische Produkte zutreffende Empfehlungen wurden
durch den WHO Expertenausschuss fiir biologische
Standardisierung (WHO-Fachschriftenreihe, Nr. 822,
1992, Anlage 1") formuliert,

Dieser Abschnitt sollte vervollsténdigt werden, wenn der
Zulassungsinhaber oder Antragsteller dem Status (b)
oder (c), wie unter Nr. 8 oben beschrieben, entspricht.
Dies ist besonders wichtig, wenn ausléndische Ver-
tragspartner in die Herstellung des Arzneimittels einge-
bunden sind. Unter diesen Umstédnden sollte der An-
tragsteller die zertifizierende Behérde entsprechend
unterrichten, um die Vertragsparteien, die fiir die ein-
zelnen Herstellungsstufen des Fertigarzneimittels ver-
antwortlich sind und den Umfang und die Art der Kon-
trollen, die bei jeder dieser Parteien durchgefiihrt wer-
den, zu ermitteln.

1"

13

14

15

16

Esto se refiere al documento, que algunas autoridades
acostumbran preparar, que constituye la base técnica sobre
la cual se ha emitido la autorizacion de comercializacion.

Esto se refiere a la informacion sobre el producto
(indicaciones, contraindicaciones, etc.) aprobada por la
autoridad competente.

En este caso, es necesario que el titular de la autorizacion

-de comercializacion permita que se otorgue el certificado. El

solicitante debe obtener este permiso.

Indicar por cual razén el solicitante no ha pedido autorizacién
de comercializacion:
(a) el producto ha sido desarrollado exclusivamente para
tratar enfermedades - sobre todo tropicales - que no
son endémicas en el pais exportador;

(b) el producto ha sido reformulado para mejorar su
estabilidad en clima tropical;

(c) el producto ha sido reformulado para excluir
excipientes que no son aceptados en el pais
importador;

(d) el producto ha sido reformulado para respetar limites
maximos diferentes para un ingrediente activo;

(e) otra razén, por favor explicar.

No se aplica significa que la fabricacion tiene lugar en un
pais diferente del que emite el certificado y la inspeccion es
responsabilidad de la autoridad del pais de fabricacion.

Los requisitos para buenas practicas en la fabricacion y el
control de calidad de medicamentos mencionados en el
certificado son los incluidos en trigésimo-segundo informe
del Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones de
Preparaciones Farmacéuticas (OMS, Serie de Informes
Técnicos, No. 823, 1992, Anexo 1). Recomendaciones
especificas para productos biolégicos han sido preparadas
por el Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biologicos
(OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 822, 1992, Anexo 1).

Esta parte se completa cuando el titular de la autorizacion o
el solicitante del certificado pertenecen a los casos (b) y (c)
de la nota 8 indicada arriba. Es particularmente importante
cuando empresas extranjeras intervienen en la fabricacion.
En estos casos, el solicitante debe proporcionar a la
autoridad certificadora toda informacion que permita
identificar los fabricantes responsables por cada etapa de la
produccion de la forma final, y el grado y tipo de control que
el solicitante eventualmente tenga sobre éstos.
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3.2.P.1 Description And Composition of the Drug Product gest
A\

3.2.P.1.1 Description of the Drug Product

A white to nearly white homogeneous smooth mass of creamy consistency with a weak
characteristic odour.

3.2.P.1.2 Composition of the Drug Product

Companieit Reference Function(s) Quantity (per g of
standard cream)

Estriol Ph.Eur. rug substance 1 mgl
Octyldodecanol Ph. Eur. [Dispersing agent 50 mg
Cetyl palmitate* Ph. Eur. Emollient 15 mg
Glycerol Ph. Eur. Emollient 120 mg
Cetyl alcohol Ph. Eur. Emollient/stiffening 36.7 mg

agent
Stearyl alcohol Ph. Eur. Emollient/stiffening 88.4 mg

agent '
Polysorbate 60 Ph. Eur. Emulsifying agent 32.4 mg
Sorbitan stearate Ph. Eur. Emulsifying agent 7.6 mg
Lactic acid Ph. Eur. uffering agent @ mg

" [Chlorhexidine [Ph. Eur. Antimicrobial o Lk

dihydrochloride preservative - e
Sodium hydroxide Ph. Eur. pH Adjusting agent to pH 4.0
Purified water Ph. Eur. Solvent to 1000 mg

*Synonyms: cetyl esters wax, synthetic cetaceum and synthetic spermaceti
'calculated as 100% and inclusive an overage of approx.. 1.5%
*calculated as 100% and inclusive an overage of approx.. 5%

3.2.P.1.3 Container closure system

Ovestin cream is filled in collapsible aluminium tubes, closed at the nozzle end with a plastic
screw cap and the other end by folding the material.

The applicator consists of a styrene acrylonitrile body and a polyethylene plunger. Each tube
is packed, together with an applicator, in a cardboard box.




prauchsinformation:
formation fiir Anwender

vestin 1 mg Creme
aginalcreme
Nirkstoff: Estriol
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We&]{ Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.
. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht machten Sie diese spiter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4,

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ovestin 1 mg Creme und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Ovestin 1 mg Creme beachten?
Wie ist Ovestin 1 mg Creme anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Ovestin 1 mg Creme aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

DO RON =

1. Was ist Ovestin 1 mg Creme und wofiir wird es angewendet?

Ovestin 1 mg Creme enthilt ein weibliches Geschlechtshormon (Estrogen) zur Anwendung in der
Scheide, das zur Behandlung lokaler Beschwerden geeignet ist.

Ovestin 1 mg Creme wird angewendet zur:

Therapie (bei Estrogenmangel):

° Entziindliche Verdnderungen der Scheidenhaut mit Gewebeschwund (wihrend und nach den
Wechseljahren);

Schmerzen beim Geschlechtsverkehr wegen trockener Scheide;

Ausfluss bei Estrogenmangel;

Juckreiz an den Schamlippen;

Vor- und Nachbehandlung bei vaginalen Operationen;

Zusatzbehandlung bei vaginalen Entziindungen unterschiedlicher Ursache.

Diagnostik:

e Vorbehandlung und Aufhellung vor Zellabstrich.

. Was sollten Sie vor der Anwendung von Ovestin 1 mg Creme beachten?
Krankengeschichte und regelmifiige Kontrolluntersuchungen

Eine Hormonersatzbehandlung ist mit Risiken verbunden, welche vor der Entscheidung, die
Behandlung zu beginnen bzw. fortzusetzen, beachtet werden miissen.

Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen mit vorzeitiger Menopause (infolge eines Versagens der
Funktion der Fierstocke oder deren chirurgischer Entfernung) liegen nur begrenzt vor. Wenn bei Thnen
eine vorzeitige Menopause vorliegt, konnen sich die Risiken der Hormonersatzbehandlung oder der
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Behandlung mit Ovestin 1 mg Creme von denen anderer Frauen unterscheiden. Bitte frageny, et\‘—ohombose 2&0 s
Thren Arzt. (Y\géb‘eswi B"‘ﬁ&
el e
CS W X
Bevor Sie eine Hormonersatzbehandlung oder die Behandlung mit Ovestin 1 mg Creme beginnen G"o"fmodﬁ&“c g

(oder wieder aufnehmen), wird Thr Arzt Thre eigene Krankengeschichte und die Threr Familie erfass¢ e et

Thr Arzt wird iiber die Notwendigkeit einer korperlichen Untersuchung entscheiden. Diese kann, fall \ﬁbe\@
erforderlich, die Untersuchung der Briiste und/oder eine Unterleibsuntersuchung einschliefen. "L“G\\a“gte zﬁ"
Ga¥ ., .0
"gfd0® "
Nachdem Sie mit der Hormonersatzbehandlung begonnen haben, sollten Sie Ihren Arzt regelméBig Wk aﬂmn%
(mindestens 1-mal pro Jahr) zur Durchfiihrung von Kontrolluntersuchungen aufsuchen. Besprechen AULS ¢ 1
Sie bitte anlésslich dieser Untersuchungen mit Threm Arzt den Nutzen und die Risiken, die mit einer ' K‘"a‘fsf\ 6?5"6
Fortfithrung der Behandlung mit Ovestin 1 mg Creme verbunden sind. et 0
[ ] P‘s a‘&
Gehen Sie bitte regelmiBig, wie von Threm Arzt empfohlen, zur Vorsorgeuntersuchung Threr Briiste. ~ ® Wgsé@
® ? it
Ovestin 1 mg Creme darf nicht angewendet werden, ¢ 0
ot
i{()f"‘f.\1 =
wenn nachfolgend genannte Punkte auf Sie zutreffen. Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob dies der Fall %mb'xmsﬁ
ist, sprechen Sie bitte mit Threm Arzt, bevor Sie Ovestin 1 mg Creme anwenden. ‘”{O@H
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Sie diirfen Ovestin 1 mg Creme nicht anwenden, wenn ¥ o
Sie
° Sie an Brustkrebs erkrankt sind oder frither einmal erkrankt waren bzw. ein entsprechender '
Verdacht besteht «ﬁ
° Sie an einer Form von Krebs leiden, dessen Wachstum von Ostrogenen abhingig ist, z.B. S
Krebs der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium), bzw. ein entsprechender Verdacht besteht .
vaginale Blutungen unklarer Ursache auftreten .
eine unbehandelte iiberméBige Verdickung der Gebarmutterschleimhaut

(Endometriumhyperplasie) vorliegt

. sich bei Thnen ein Blutgerinnsel in einer Vene (Thrombose) gebildet hat bzw. frither einmal
gebildet hatte, z.B. in den Beinen (Thrombose in den tiefen Venen) oder in der Lunge
(Lungenembolie)

° Sie unter einer Blutgerinnungsstorung leiden (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-
Mangel)

E Sie eine Krankheit haben bzw. friiher einmal hatten, die durch Blutgerinnsel in den Arterien
verursacht wird, z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall oder anfallsartig auftretende Brustschmerzen
mit Brustenge (Angina pectoris)

® Sie eine Lebererkrankung haben oder frither einmal hatten und sich die Leberfunktionswerte
noch nicht normalisiert haben
. Sie unter einer seltenen, erblich bedingten Blutkrankheit leiden, der so genannten Porphyrie

o Sie iiberempfindlich (allergisch) gegen den Wirkstoff Estriol oder einen der im Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn eine der oben genannten Krankheiten wahrend der Anwendung von Ovestin 1 mg Creme
erstmalig auftritt, beenden Sie bitte sofort die Behandlung und suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf.

Warnhinweise uid VorsichtsmaBinahmen

Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie jemals von einem der nachfolgend aufgefiihrten
gesundheitlichen Probleme betroffen waren, da diese wihrend der Behandlung mit

Ovestin 1 mg Creme wieder auftreten oder sich verschlimmern kénnen. In diesem Fall sollten Sie
Thren Arzt hiufiger zur Durchfiihrung von Kontrolluntersuchungen aufsuchen:

° gutartige Geschwiilste in der Gebarmutter (Myome)
° Wachstum von Gebédrmutterschleimhaut auBerhalb der Gebarmutter (Endometriose) oder friiher
aufgetretenes iiberméfiges Wachstum der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie)




. erhhtes Risiko fiir die Bildung von Blutgerinnseln (siehe ,,Venose Blutgerinnsel
| (Thrombosen)*)

e v
.e_gl'lzgell erhohtes Risiko fiir 6strogenabhingigen Krebs, z. B. wenn Ihre Mutter, Schwester oder
erg, S5 GroBmutter Brustkrebs hatte
, 6y 1.9‘4 Bluthochdruck
Lebererkrankung, z. B. ein gutartiger Lebertumor
Zuckerkrankheit (Diabetes)
Gallensteine

Migrine oder schwere Kopfschmerzen
» Erkrankung des Immunsystems, die viele Organfunktionen des Kérpers beeintréichtigt
(systemischer Lupus erythematodes [SLE])
Epilepsie
Asthma ‘
Erkrankung, die das Trommelfell und das Gehér beeintréchtigt (Otosklerose)
Fliissigkeitseinlagerung infolge von Herz- oder Nierenerkrankungen.

e @ o e

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Hepatitis C haben und das Kombinationstherapieschema
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin einnehmen. Weitere
Informationen hierzu finden Sie im Abschnitt Einnahme/Anwendung von Ovestin 1 mg Creme
zusammen mit anderen Arzneimitteln.

Sie miissen die Behandlung sofort abbrechen und einen Arzt aufsuchen,

wenn wéhrend der Anwendung der Hormonersatzbehandlung eine der folgenden Krankheiten bzw.
Situationen auftritt:

© Krankheiten, die im Abschnitt ,,Ovestin 1 mg Creme darf nicht angewendet werden® erwihnt
sind

° Gelbfarbung Threr Haut oder des Weilen Threr Augen (Gelbsucht). Dies kann auf eine
Lebererkrankung hinweisen. ‘

@ deutliche Erh6hung Ihres Blutdrucks (Beschwerden kénnen Kopfschmerzen, Miidigkeit und
Schwindel sein) :

° migréneartige Kopfschmerzen, die erstmalig auftreten

e ' wenn Sie schwanger werden

o wenn Sie Anzeichen fiir Blutgerinnsel bemerken, z.B.
- schmerzhafte Schwellung und Rétung der Beine
- plétzliche Brustschmerzen

- Atemnot
Weitere Informationen hierzu finden Sie unter ,,Venose Blutgerinnsel (Thrombosen)®.

Hinweis: Ovestin 1 mg Creme ist kein Mittel zur Empfangnisverhiitung. Wenn seit Threr letzten
Monatsblutung weniger als 12 Monate vergangen sind oder wenn Sie jiinger als 50 Jahre sind, kann
die zusdtzliche Anwendung von Methoden zur Schwangerschaftsverhiitung erforderlich sein. Fragen
Sie hierzu Thren Arzt um Rat,

Hormonersatzbehandlung und Krebs

UbermiiBige Verdickung der Gebirmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie) und Krebs
der Gebirmutterschieimhaut (Endometriumkarzinom)

Gelegentlich kénnen wahrend der Behandlung Blutungen auftreten. Sollten Durchbruch- oder
Schmierblutungen nach einigen Monaten auftreten oder nach Beendigung der Behandlung anhalten,
miissen die Ursachen abgeklért werden. Zum Ausschluss einer bosartigen Entartung kann eine
Gewebsentnahme von Gebédrmutterschleimhaut erforderlich sein.

Das Risiko fiir eine Endometriumhvpernlasie und einen Gehiarmutterkrehe ist hei sinar linoarfrictioan
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systemischen, alleinigen Gabe von Estrogenen eth6ht. Fiir in der Scheide angewendetes Estrig, g\n‘g A
diesbeziiglich keine eindeutigen Belege vor. Um eine Stimulierung der Gebdrmutterschleimhaut y <5 S a® o
vermeiden, sollte die im Abschnitt 3 angegebene Dosierung (1-mal téglich 0,5 mg) nicht iiberschs s\¥~°’ ae® 1o o
und maximal 3 Wochen lang angewendet werden. ?smoneﬁa‘ 260 hte?sw
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Bei durchschnittlich 5 von 1.000 Frauen, die noch eine Gebarmutter haben und die keine P (\1‘3‘3“%

Hormonersatzbehandlung anwenden, wird im Alter zwischen 50 und 65 Jahren Krebs der He
Gebarmutterschleimhaut diagnostiziert. Demgegeniiber werden bei Frauen, die noch eine Gebarmutte
haben und die eine Hormonersatzbehandlung nur mit einem Ostrogenpréparat durchfiihren, im Alter Ps\‘et
zwischen 50 und 65 Jahren, abhiingig von der Dosis und der Behandlungsdauer, 10 bis 60 Fille von
Krebs der Gebdrmutterschleimhaut pro 1.000 Frauen diagnostiziert (d. h. zwischen 5 und 55
zusitzliche Fille).

Brusticrebs

Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei kombinierter Hormonersatzbehandlung mit
Ostrogen und Gestagen und moglicherweise auch bei alleiniger Anwendung von Ostrogen. Das
zusitzliche Risiko hiingt von der Dauer der Hormonersatzbehandlung ab und zeigt sich innerhalb
weniger Jahre. Nach Beendigung der Behandlung kehrt das Risiko jedoch innerhalb weniger Jahre
(meistens 5 Jahre) wieder zuriick auf den Stand bei Nichtanwenderinnen.

Bei Frauen, deren Gebirmutter entfernt wurde und die eine Hormonersatzbehandlung mit Ostrogen-
Monopriiparaten 5 Jahre lang anwenden, wurde kein oder nur ein geringfiigig erhohtes
Brustkrebsrisiko nachgewiesen.

Zum Vergleich:

Bei Frauen im Alter von 50 bis 79 Jahren, die keine Hormonersatzbehandlung anwenden, werden
durchschnittlich 9 bis 17 Brustkrebsfille pro 1.000 Frauen innerhalb eines Zeitraums von 5 Jahren
diagnostiziert. Bei Frauen im Alter von 50 bis 79 Jahren, die eine kombinierte
Hormonersatzbehandlung mit Ostrogen und Gestagen iiber 5 Jahre anwenden, betrdgt die Anzahl
13 bis 23 Fille pro 1.000 Frauen (d. h. 4 bis 6 zusitzliche Fille).

Untersuchen Sie regelmiBig Ihre Briiste. Suchen Sie Thren Arzt auf, wenn Sie Verinderungen
Ihrer Briiste bemerken, z. B.

e Einziehungen (Dellenbildung) in der Haut
e Veridnderungen der Brustwarzen
e Knoten, die Sie sehen oder fiihlen kénnen

Eierstockkrebs

Eierstockkrebs ist selten. Ein leicht erhdhtes Risiko, Eierstockkrebs zu entwickeln, wurde fiir Frauen
berichtet, die iiber einen Zeitraum von mindestens 5 bis 10 Jahren eine Hormonersatzbehandlung
angewendet haben.

Zum Vergleich:

Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren, die keine Hormonersatzbehandlung anwenden,
werden iiber einen 5-Jahres-Zeitraum durchschnittlich 2 Fille von Eierstockkrebs pro 1.000 Frauen
diagnostiziert. Bei Frauen, die eine Hormonersatzbehandlung 5 Jahre lang anwenden, treten etwa 2 bis
3 Fille pro 1.000 Anwenderinnen auf (d.h. bis zu 1 zusitzlicher Fall).

Herz-/Kreislauf-Wirkungen einer Hormonersatzbehandlung




. #nose Blutgerinnsel (Thrombosen)

Risiko, dass sich Blutgerinnsel in den Venen (Thrombosen) bilden, ist bei Frauen, die eine
rmonersatzbehandlung anwenden, gegeniiber Nichtanwenderinnen um etwa das 1,3- bis 3-Fache
hoht. Ein erhohtes Risiko besteht insbesondere wihrend des ersten Einnahmejahres.

blutgerinnsel konnen ernsthafte Folgen haben. Wenn ein Blutgerinnsel zu den Lungen wandert, kann
/ dies Brustenge, Atemnot oder einen Ohnmachtsanfall verursachen oder sogar zum Tod fiihren.

Eine héhere Wahrscheinlichkeit, dass sich ein Blutgerinnsel bildet, besteht fiir Sie mit zunehmendem
Alter und wenn eine der nachfolgend genannten Bedingungen auf Sie zutrifft. Sprechen Sie bitte mit
Threm Arzt, wenn auf Sie eine der folgenden Situationen zutrifft:

. wenn Sie wegen einer grofleren Operation, Verletzung oder Krankheit langere Zeit nicht laufen
kénnen (siehe auch Abschnitt 3 unter ,,Wenn bei Thnen eine Operation geplant ist*)
. wenn Sie stark {ibergewichtig sind (BMI > 30 kg/m?)

o wenn Sie unter einer Gerinnungsstorung leiden, die eine medikamentdse Langzeitbehandlung
zur Vorbeugung von Blutgerinnseln erfordert

o wenn jemals bei einem nahen Verwandten von Ihnen ein Blutgerinnsel im Bein, in der Lunge
oder in einem anderen Organ aufgetreten ist

° wenn Sie unter einem systemischen Lupus erythematodes (SLE) leiden

J wenn Sie Krebs haben.

Beziiglich Anzeichen fiir Blutgerinnsel, siehe ,,Sie miissen die Behandlung sofort abbrechen und einen
Arzt aufsuchen®.

Zum Vergleich:

Betrachtet man Frauen in ihren 50ern, die keine Hormonersatzbehandlung anwenden, ist iiber einen
5-Jahres-Zeitraum durchschnittlich bei 4 bis 7 von 1.000 Frauen ein venoses Blutgerinnsel zu
erwarten.

Bei Frauen in ihren 50ern, die eine Hormonersatzbehandlung mit Ostrogen und Gestagen iiber 5 Jahre
angewendet haben, treten 9 bis 12 Thrombosefélle pro 1.000 Anwenderinnen auf (d.h. 5 zusitzliche
Fille).

Bei Frauen in ihren 50ern, deren Gebérmutter entfernt wurde und die eine Hormonersatzbehandlung
nur mit Ostrogen iiber 5 Jahre angewendet haben, treten 5 bis 8 Thrombosefille pro 1.000
Anwenderinnen auf (d. h. 1 zusétzlicher Fall).

Herzkrankheit (Herzinfarkt)

Es liegen keine Hinweise darauf vor, dass eine Hormonersatzbehandlung einem Herzinfarkt vorbeugt.

Zum Vergleich:
Bei Frauen, die ilter als 60 Jahre sind und die eine kombinierte Hormonersatzbehandlung mit

Ostrogen und Gestagen anwenden, besteht im Vergleich zu Frauen, die keine
Hormonersatzbehandlung anwenden, eine leicht erh6hte Wahrscheinlichkeit, eine Herzkrankheit zu
entwickeln. Da das Risiko fiir eine Herzkrankheit stark vom Alter abhéngt, ist die Anzahl der
zusitzlichen Fille bei gesunden Frauen nahe den Wechseljahren sehr niedrig, steigt jedoch mit
zunehmendem Alter. '

Das Risiko, eine Herzkrankheit zu entwickeln, ist bei Frauen, deren Gebéarmutter entfernt wurde und
die nur Ostrogene anwenden;, nicht erhéht. -

Schlaganfall
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Das Schlaganfallrisiko ist bei Anwenderinnen einer Hormonersatzbehandlung etwa 1,5fach hohy K s SK0C noe
bei Nichtanwenderinnen. Die Anzahl der infolge der Anwendung einer Hormonersatzbehandlungf%®

g
zusitzlich auftretenden Schlaganfille steigt mit zunehmendem Alter. . o 'L‘; %‘asoh\n
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Betrachtet man Frauen in ihren 50ern, die keine Hormonersatzbehandlung anwenden, sind iiber eineﬁ:‘ eh \aﬂsoh
5-Jahres-Zeitraum 8 Schlaganfélle pro 1.000 Frauen zu erwarten. Bei Frauen in ihren 50ern, die eine = oﬁ\f{eﬁ
Hormonersatzbehandlung anwenden, sind es 11 Fille pro 1.000 Anwenderinnen (d. h. 3 zusitzliche €

Fille). Qe
Sonstige Erkrankungen > gie &
° Eine Hormonersatzbehandlung beugt keinen Gedachtnisstérungen vor. Es gibt einige Hinweise W gn@“s-ﬁbﬁ
auf ein erhhtes Risiko fiir Gedéchtnisstorungen bei Frauen, die zu Beginn der Anwendung ?tﬁ% \16(0‘
einer Hormonersatzbehandlung alter als 65 Jahre waren. Fragen Sie hierzu Thren Arzt um Rat. .ande"
gt
o Estriol ist ein schwacher Gonadotropin-Inhibitor ohne weitere signifikante Wirkungen auf das W hm&;i
endokrine System. 10 g
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Anwendung von Ovestin 1 mg Creme zusammen mit anderen Arzneimitteln 5 %\
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Bestimmte Arzneimittel kénnen die Wirkung von Ovestin 1 mg Creme beeintréichtigen oder
Ovestin 1 mg Creme kann die Wirkung von anderen Arzneimitteln beeintriichtigen.. Dies kann zu art
unregelméfBigen Blutungen fithren. Dazu gehéren folgende Arzneimittel: o

Arzneimittel gegen Epilepsie (wie Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin)
Arzneimittel gegen Tuberkulose (wie Rifampicin, Rifabutin)
Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen (wie Nevirapin, Efavirenz, Ritonavir und
Nelfinavir)

o  Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Die Arzneimittelkombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne
Ribavirin gegen das Hepatitis-C-Virus (HCV) kann bei Frauen, die zur Empfingnisverhiitung ein
Arzneimittel anwenden, welches Ethinylestradiol enthélt, erhGhte Leberwerte in Bluttests (Anstieg des
Leberenzyms ALT) verursachen.

Ovestin 1 mg Creme enthilt Estriol, nicht Ethinylestradiol. Es ist nicht bekannt, ob bei Anwendung
von Ovestin 1 mg Creme zusammen mit dieser Arzneimittelkombination gegen HCV ein Anstieg des
Leberenzyms ALT auftreten kann. Thr Arzt wird Sie gerne beraten.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimitte]l eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es
sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, pflanzliche Priparate oder andere Naturheilmittel
handelt.

Labortests

Wenn bei Thnen eine Blutuntersuchung erforderlich ist, informieren Sie Thren Arzt oder das
Laborpersonal, dass Sie Ovestin 1 mg Creme anwenden, da dieses Arzneimittel die Ergebnisse einiger
Laboruntersuchungen beeintréichtigen kann.

Schwangerschaft und Stillzeit

Ovestin 1 mg Creme darf in der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Wenn Sie scﬁwanger
werden, brechen Sie die Anwendung von Ovestin 1 mg Creme ab und suchen Sie Thren Arzt auf.
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”ersatzjggfécb he | #till | mg Creme ist in der Stillzeit nicht angezeigt.
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Ung }kehrstiichtigkeit und Fiihigkeit zum Bedienen von Maschinen

§ ist nicht zu erwarten, dass Ovestin 1 mg Creme Ihre Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
i iedienen von Maschinen beeinflusst.
)’ d
50, Ubey
Oem dje e113'¢315‘£)vestm 1 mg Creme enthiilt Cetylalkohol und Stearylalkohol
Z“Sarz] lne Cetylalkohol und Stearylalkohol kénnen 6rtlich begrenzte Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis)
“Che  hervorrufen.

i, . 3.  Wieist Ovestin 1 mg Creme anzuwenden?
1dyyy, Veise
Ri 5 Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker an.
: Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Falls vom Arzt nicht
!ﬁ‘uf‘das anders verordnet, ist die {ibliche Dosis:

Wiihrend der ersten 3 Wochen 1-mal tiglich 0,5 mg (ausnahmsweise, falls erforderlich, bis hochstens
1,0 mg) Estriol. Danach ist auf eine Erhaltungstherapie von 2-mal wochentlich 0,5 mg Estriol
iiberzugehen. Eine Anwendung in der Scheide in héherer Dosierung ist nicht angezeigt.

0,5 g Vaginalcreme (= 1 Applikatorfiillung) enthalten 0,5 mg Estriol.

[ Art der Anwendung

Ovestin 1 mg Creme wird am besten abends vor dem Schlafengehen mit Hilfe des Applikators tief in
die Scheide eingefiihrt oder diinn auf die erkrankte Hautpartie im Genitalbereich aufgetragen.

Hinweise zur Anwendung von Ovestin 1 mg Creme
1.  Vor dem ersten Gebrauch die Verschlusskappe

abschrauben und umgedreht auf die Tuben6ffnung
driicken, um den Membranverschluss zu 6ffnen.

2. Applikator — ohne den Kolben herauszuziehen —
auf die Tuben6ffoung aufschrauben.

3. Durch vorsichtiges Zusammendriicken der Tube*)
den Applikator bis zum Anschlag, roter Ring — ¥
siehe Pfeile auf der Abbildung (= 1,5 cm, s &
entsprechend 0,5 g Creme) mit
Ovestin 1 mg Creme fiillen.

4. Applikator von der Tube abschrauben und Tube

mit Verschlusskappe wieder verschlieBen.

5.  Das Ende des Applikators tief in die Scheide
einfiihren.

6.  Den Applikator durch Druck auf den Kolben
vollstandig entleeren.

7 Nach Gebrauch den Applikatorkolben iiber den

Anschlag hinweg komplett aus dem Applikator
herausziehen und beides mit warmem Wasser
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(nicht auskochen) und Seife (nicht mit Spiilmittel) e \ei N
reinigen. Gut spiilen. 2

8.  Der Applikator kann wieder vollsténdig
zusammengesetzt werden, indem der
Applikatorkolben iiber den Anschlag hinweg in
den Applikator eingefiihrt wird. .

Den Applikator verwerfen, wenn die Tube aufgebraucht .
ist.

*) Tube nicht falten oder knicken!
Dauer der Anwendung

Thr Arzt wird versuchen, Thnen die niedrigste Dosis, die zur Behandlung Ihrer Beschwerden
erforderlich ist, fiir die kiirzest notwendige Zeit zu verordnen. Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn
Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Ovestin 1 mg Creme zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine groBere Menge Ovestin 1 mg Creme angewendet haben, als Sie sollten

Anzeichen einer méglichen Uberdosierung sind Ubelkeit, Erbrechen, Spannungsgefiihl in den Briisten
und Blutungen aus der Scheide, die einige Tage spéter auftreten kénnen. Fragen Sie Thren Arzt um
Rat, wenn Sie mehr als die empfohlene Menge an Ovestin 1 mg Creme angewendet haben.
Beschwerden einer Uberdosierung lassen sich durch Verminderung der Dosis oder durch einen
Behandlungsabbruch beseitigen.

Wenn Sie die Anwendung von Ovestin 1 mg Creme vergessen haben

® Bei tiglicher Anwendung innerhalb der ersten (2 bis) 3 Behandlungswochen:
Wenn Sie die vergessene Anwendung erst am néchsten Tag bemerken, sollten Sie diese nicht
mehr nachholen. Fahren Sie in diesem Fall mit dem Dosierungsschema wie gewohnt fort.

° Bei 2-maliger Anwendung pro Woche:
Wenn Sie wihrend der 2-maligen Anwendung pro Woche vergessen haben,
Ovestin 1 mg Creme zur einmal gewéhlten Zeit anzuwenden, holen Sie dies so bald wie
mdoglich nach.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

Wenn bei Thnen eine Operation geplant ist

Wenn bei Thnen eine Operation geplant ist, informieren Sie den operierenden Arzt, dass Sie

Ovestin 1 mg Creme anwenden. Es kann moglich sein, dass Sie Ovestin 1 mg Creme 4 bis 6 Wochen
vor der geplanten Operation absetzen miissen, um das Thromboserisiko zu verringern (siche Abschnitt
2 unter ,,.Vendse Blutgerinnsel (Thrombosen)*). Fragen Sie Ihren Arzt, wann Sie die Anwendung von
Ovestin 1 mg Creme fortsetzen kénnen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie aile Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.




: folgenden Krankheiten wurden bei Frauen, die eine Hormonersatzbehandlung anwenden, im
gleich zu Nichtanwenderinnen haufiger berichtet:

Brustkrebs ‘
tiberméfiges Wachstum oder Krebs der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie
oder -krebs)

Eierstockkrebs

Blutgerinnsel in den Venen der Beine oder der Lunge (vendse Thromboembolie)
Herzkrankheit

Schlaganfall

Gedachtnisstrungen (Demenz), wenn die Hormonersatzbehandlung im Alter von iiber

/ 65 Jahren begonnen wurde.

® @ e * @

Weitere Informationen iiber diese Nebenwirkungen finden Sie im Abschnitt 2 unter ,,Was sollten Sie
vor der Anwendung von Ovestin 1 mg Creme beachten?“.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr hiufig: mehr als 1 von 10 Behandelten

Hiufig: weniger als 1 von 10, aber mehr als I von 100 Behandelten
Gelegentlich: weniger als 1 von 100, aber mehr als I von 1.000 Behandelten
Selten: weniger als 1 von 1.000, aber mehr als 1 von 10.000 Behandelten
Sehr selten: weniger als 1 von 10.000 Behandelten, oder unbekannt

Folgende Nebenwirkungen kénnen wiihrend der Anwendung von Ovestin 1 mg Creme

auftreten:
Systemorganklasse Gelegentlich Selten Sehr selten
Gefédflerkrankungen Erhéhung des

Blutdrucks
Erkrankungen des Ubelkeit und andere
Gastrointestinaltrakts Magen-Darm-

Beschwerden
Skelettmuskulatur-, Beinkriampfe,
Bindegewebs- und »Schwere

f Knochenerkrankungen Beine®

Erkrankungen der Schmerzen und Gebirmutterblutungen
Geschlechtsorgane und der | Spannungsgefiihle in der
Brustdriise Brust (wihrend der

ersten Wochen);

Schmierblutungen;

Reizungen der Scheide

mit Hitzegefiihl,

Juckreiz, Brennen und

Rétungen; (vermehrter)

Ausfluss
Allgemeine Erkrankungen | Odeme mit (migrineartige)
und Beschwerden am voriibergehender Kopfschmerzen
Verabreichungsort Gewichtszunahme

Aus der Literatur und aus Anwendunesheohachtuinoen wnirden foloande Nehanwirlinman hariahiat
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Systemorganklasse Nebenwirkungen %\%3“
Stoffwechsel- und Wassereinlagerung im Gewebe (Fliissigkeitsretention)
Erndhrungsstérungen ‘ Ve
Erkrankungen des Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Was
Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Brustbeschwerden und —schmerzen
und der Brustdriise Schmierblutungen nach der letzten Regelblutung et
(Menopause) 19
Ausfluss (Zervixausfluss)
Allgemeine Erkrankungen und Reizung und Juckreiz am Verabreichungsort
Beschwerden am Verabreichungsort Grippedhnliche Symptome

Diese unerwiinschten Reaktionen sind normalerweise voriibergehend, kénnen jedoch auch ein Zeichen
einer zu hohen Dosierung sein.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wahrend der Anwendung anderer Priparate zur
Hormonersatzbehandlung berichtet:

° estrogenabhingige gutartige Geschwiilste sowie bosartige Tumoren
° Gallenblasenerkrankung
@ verschiedene Hauterkrankungen
- Hautverfirbungen, insbesondere im Gesicht und am Hals, so genannte Schwangerschaftsflecken
(Chloasma)
- schmerzhafte, rétliche Hautknotchen (Erythema nodosum)
-- Ausschlag mit Schiefischeiben-artigen oder kreisférmigen, rétlichen Flecken bzw.
Entziindungen (Erythema multiforme)
- Hautkrankheit mit Einblutungen in die Haut (vaskulére Purpura)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arztoder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5.  Wieist Ovestin 1 mg Creme aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen das Arzneumttel nach dem auf der Tube und dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen:
Nicht iiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch:
Nach Anbruch sollte Ovestin 1 mg Creme nicht langer als 35 Tage (Tube mit 15 g Vaginalcreme)
bzw. nicht linger als 90 Tage (Tube mit 50 g Vaginalcreme) verwendet werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Thren Apotheker oder Ihren &rtlichen



" tsorgungsbetﬁeb, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Sie
fagen damit zum Schutz der Umwelt bei.

Inhalt der Packung und weitere Informationen
I Was Ovestin 1 mg Creme enthiilt

Der Wirkstoff ist: Estriol
1 g Vaginalcreme enthilt 1 mg Estriol.

Die sonstigen Bestandteile sind:
Ch]orhexidindihydrochlorid, Octyldodecanol (Ph. Eur.), Cetylpalmitat (Ph. Eur.), Glycerol,
Cetylalkohol (Ph. Eur.), Stearylalkohol (Ph. Eur.), Polysorbat 60, Sorbitanstearat, Milchsiure,
Natriumhydroxid, Gereinigtes Wasser.

Inhalt der Packung

1 Tube mit 15 g oder 50 g Vaginalcreme und | Applikator mit CE 0344 gem. Medizinprodukte
Richtlinie 93/42/EWG.

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

: Aspen Pharma Trading Limited
’ 3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24
Irland
Tel: +49 3056 796 862

Mitvertrieb

Aspen Germany GmbH
Montgelasstrafie 14
81679 Miinchen
Deutschland

Hersteller

Aspen Bad Oldesloe GmbH
Industriestrasse 32-36
D-23843 Bad Oldesloe
Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Oktober 2018.




i * ACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES @qa’é :
" /ARZNEIMITTELS) o
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ovestin 1 mg Creme

Vaginalcreme

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: 1 g Vaginalcreme enthalt 1 mg Estriol.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Vaginalcreme.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie (bei Estrogenmangel):

- Entziindliche Verinderungen der Scheidenhaut mit Gewebeschwund (wihrend und nach den
Wechseljahren);

- Schmerzen beim Geschlechtsverkehr wegen trockener Scheide;

- Ausfluss bei Estrogenmangel;

- Juckreiz an den Schamlippen;

- Vor-und Nachbehandlung bei vaginalen Operationen;

- Zusatzbehandlung bei vaginalen Entziindungen unterschiedlicher Ursache.

Diagnostik:
- Vorbehandlung und Aufhellung vor Zellabstrich.

4.2  Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Ovestin 1 mg Creme ist ein Estrogen-Monopriparat, das hysterektomierten Frauen oder Frauen mit
Uterus verabreicht werden kann.

Dosierung

Wihrend der ersten 3 Wochen 1-mal téglich 0,5 mg (ausnahmsweise, falls erforderlich, bis maximal
1,0 mg) Estriol intravaginal. Danach ist auf eine Erhaltungsdosis von 2-mal wéchentlich 0,5 mg
Estriol iiberzugehen. Eine vaginale Anwendung in héherer Dosierung ist nicht angezeigt.

0,5 g Vaginalcreme (= 1 Applikatorfiillung) enthalten 0,5 mg Estriol.
Kutane Applikation:
Bei kutaner Applikation sind in den ersten 3 Behandlungswochen 1-mal tiglich ca. 0,5 g

Vaginalcreme, anschlieend 2-mal wéchentlich ca. 0,5 g Vaginalcreme anzuwenden.

Art und Dauer der Anwendung




stin 1 mg Creme wird am besten abends vor dem Schlafengehen mit Hilfe des Applikators
vaginal eingefiihrt oder &uBerlich auf die erkrankten Hautpartien im Genitalbereich aufgetrags
wohl fiir den Beginn als auch fiir die Fortfiihrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome
t die niedrigste wirksame Dosis fiir die kiirzest mogliche Therapiedauer anzuwenden (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Vergessene Anwendung

B

Bei tiglicher Anwendung innerhalb der ersten (2 bis) 3 Behandlungswochen:
| Wird die vergessene Anwendung erst am néchsten Tag bemerkt, sollte diese nicht mehr nachgeholt
/ werden. Es ist in diesem Fall mit dem Dosierschema wie gewohnt fortzufahren.

Bei 2-maliger Anwendung pro Woche:
Wird wahrend der 2-maligen Behandlung pro Woche vergessen, das Arzneimittel zur einmal
gewihlten Zeit anzuwenden, ist dies sobald wie méglich nachzuholen.

4.3 Gegenanzeigen

e bestehender oder friiherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht;

° estrogenabhingiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender Verdacht (vor allem
Endometriumkarzinom);

° nicht abgeklirte Blutung im Genitalbereich;

o unbehandelte Endometriumhyperplasie;

o frithere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankung (vor allem tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie);

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

o bestehende oder erst kurze Zeit zuriickliegende arterielle thromboembolische Erkrankungen
(vor allem Angina pectoris, Myokardinfarkt);

o akute Lebererkrankung oder zuriickliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten
Leberenzym-Werte nicht normalisiert haben;

° Porphyrie;

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

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

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonsubstitutionstherapie ist eine vollsténdige Eigen- und
Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die kérperliche Untersuchung (einschlielich Unterleib
und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den Kontraindikationen und Warnhinweisen
orientieren. Wiihrend 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, einschlieBlich bildgebender Verfahren wie
Mammographie, sind entsprechend der gegenwirtig iiblichen Vorsorgepraxis und den klinischen
Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufiihren.




7/ e
#“aginalinfektionen sollten vor Beginn einer Therapie mit Ovestin 1 mg Creme spezifisch behanW
werden. e

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig iiberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw
Erkrankungen vorliegt oder frither vorlag bzw. sich wihrend einer Schwangerschaft oder einer
zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt auch fiir den Fall, dass eine der
nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen
Hormonsubstitutionstherapie mit Ovestin 1 mg Creme auftritt bzw. sich verschlechtert:

° 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 Gefife:;
Cholelithiasis;

Migréne oder (schwere) Kopfschmerzen;

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

Asthma;

Otosklerose;

Griinde fiir einen sofortigen Therapieabbruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen

abzubrechen:

. Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion;
° Signifikante Erhhung des Blutdrucks;

® Einsetzen migrineartiger Kopfschmerzen;

. Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und —krebs

Gelegentlich kénnen unter der Behandlung Blutungen auftreten. Sollten Durchbruch- oder
Schmierblutungen nach einigen Monaten auftreten oder nach Beendigung der Behandlung anhalten,
miissen die Ursachen abgeklért werden. Zum Ausschluss einer malignen Entartung kann eine
Endometriumbiopsie erforderlich sein.

Das Risiko fiir Endometriumhyperplasie und -karzinom ist bei langerfristiger systemischer
Estrogenmonotherapie erhoht. Fiir eine vaginale Estriolmonotherapie liegen diesbeziiglich keine
eindeutigen Belege vor. Um eine Stimulierung des Endometriums zu vermeiden, sollte die im
Abschnitt 4.2 genannte Dosierung (1mal tiglich 0,5mg) nicht iiberschritten und maximal 3 Wochen
lang angewendet werden. Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko fiir Endometriumhyperplasie
und -karzinom bei lingerfristiger Estrogen-Monotherapie erhéht. Der berichtete Anstieg des Risikos
fir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms bei Anwenderinnen einer systemischen Estrogen-
Monotherapie schwankt zwischen einer zweifachen bis zu einer zwélffachen Zunahme, verglichen mit
Frauen ohne systemische HRT, abhéngig von der Dauer der Anwendung und der Héhe der
Estrogendosis (siehe Abschnitt 4.8). Nach Beendigung der systemischen Behandlung kann das Risiko
fiir mindestens 10 Jahre erhéht bleiben.



vorliegenden Erkenntnisse weisen auf ein insgesamt erhohtes, von der Anwendungsdauer
bhingiges Brustkrebsrisiko fiir Frauen hin, die Estrogen-Gestagen-Kombinationen anwenden.
dglicherweise gilt dies auch fiir eine HRT mit Estrogen-Monopréparaten.

ombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

»  In einer randomisierten plazebokontrollierten Studie, der Women’s Health Initiative study
(WHI-Studie), und in epidemiologischen Studien ergab sich iibereinstimmend ein erhhtes
Brustkrebsrisiko bei Frauen, die im Rahmen einer HRT Estrogen-Gestagen-Kombinationen
angewendet haben. Das erhohte Risiko zeigte sich nach etwa drei Jahren (siche Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

B Die WHI-Studie zeigte kein erhhtes Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten Frauen unter einer
Estrogen-Monotherapie. Beobachtungsstudien haben unter einer Estrogen-Monotherapie meist
ein geringfiigig erhohtes Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch wesentlich
niedriger war als das Risiko bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siehe
Abschnitt 4.8).

Das erhéhte Risiko zeigt sich nach einigen Anwendungsjahren, kehrt jedoch einige (spéitestens fiinf)
Jahre nach Behandlungsende wieder auf das altersentsprechende Grundrisiko zuriick.

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

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs. Die Langzeitanwendung (mindestens 5 —

10 Jahre) von Estrogen-Monoarzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie ist mit einem leicht
erh6hten Ovarialkarzinom-Risiko verbunden (siehe Abschnitt 4.8). Einige Studien einschlieBlich der
WHI-Studie deuten darauf hin, dass das entsprechende Risiko unter der Langzeitanwendung einer
kombinierten HRT vergleichbar oder geringfiigig geringer ist (siche Abschnitt 4.8). Es ist ungewiss,
ob eine Langzeitanwendung von Estrogenen niedriger Potenz (wie Ovestin) ein anderes Risiko mit
sich bringt als andere Estrogen-Monopréparate.

Vendse Thromboembolie

= Eine HRT ist mit einem 1,3 — 3fach erhhten Risiko fiir vendse Thromboembolien (VTE)
verbunden, v. a. fiir tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HRT ist
das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spiter (sieche Abschnitt 4.8).

e Patientinnen mit bekannter Thrombophilie haben ein erhéhtes VTE-Risiko. Eine HRT kann
dieses Risiko erhdhen und ist daher bei diesen Patientinnen kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

° Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehéren die Anwendung von Estrogenen,
ein hoheres Alter, grofere Operationen, lingere Immobilisierung, erhebliches Ubergewicht
(BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens iiber die mégliche Rolle von Varizen bei VTE.
Wie bei allen postoperativen Patienten miissen vorbeugende Maflnahmen zur Verhinderung
einer VTE nach der Operation beriicksichtigt werden. Bei lingerer Immobilisierung nach einer
geplanten Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen.
Die Behandlung solite erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder
vollstdndig mobilisiert ist.
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/ Wird Ovestin zur Vor- und Nachbehandlung bei vaginalen Operationen angewendet, sol

prophylaktische Behandlung gegen Thrombose in Betracht gezogen werden. \
e Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, aber mit Verwandten ersten Grades, die bereil
jungen Jahren an VTE erkrankten, kann ein Thrombophilie-Screening in Erwégung gezog&
werden. (Es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert, die zu einer Thrombophilie ﬁlhren)‘l
Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt und sind aulerdem Thrombosen bei Verwandt
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.

° Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Behandlung mit Antikoagulanzien sollte vor der
Anwendung einer HRT das Nutzen- Risiko-Verhéltnis 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, pl6tzlicher Schmerz im Brustkorb, ]
Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

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

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie:

° Das relative Risiko einer koronaren Herzkrankheit ist unter einer kombinierten HRT mit
Estrogen und Gestagen geringfiigig erh6ht. Da das Ausgangsrisiko fiir eine koronare
Herzkrankheit in hohem Maf altersabhéngig ist, ist die Zahl der zusétzlich auftretenden Fille,
die auf die HRT mit Estrogen und Gestagen zuriickgehen, bei pramenopausalen gesunden
Frauen sehr gering. Die Zahl steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie:

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

Schlaganfall

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

Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln gegen Hepatitis C

Zu Erh6hungen der ALT bei Patientinnen, die mit dem Kombinationstherapieschema
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin behandelt wurden und
gleichzeitig ein Estrogen anwendeten, siche Abschnitt 4.5.

Sonstige Erkrankungszustinde

© Estrogene konnen eine Fliissigkeitsretention bewirken; daher miissen Patientinnen mit kardialen
oder renalen Funktionsstérungen sorgfiltig beobachtet werden.



Estriol ist ein schwacher Gonadotropin-Inhibitor ohne weitere signifikante Wirkungen auf'
endokrine System. ‘

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 élter als 65 Jahre waren.

Ovestin 1 mg Creme ist kein Kontrazeptivum.

Angaben zu Risiken von sonstigen Bestandt_eilen

Cetylalkohol und Stearylalkohol konnen 6rtlich begrenzte Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis)
hervorrufen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Obwohl nur begrenzt Daten vorliegen, konnen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
auftreten.

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

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen angewandt werden,
enzyminduzierende Eigenschaften, obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer bekannt sind.

Pflanzliche Priparate, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, konnten den
Metabolismus von Estrogenen induzieren.

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

Wihrend klinischer Studien mit dem Kombinationstherapieschema
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin kam es bei Patientinnen,
die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel anwendeten, signifikant hdufiger zu Erh6hungen der ALT
auf iiber das Fiinffache des oberen Normwerts (Upper Limit of Normal, ULN). Bei Frauen, die
andere Arten von Estrogenen als Ethinylestradiol verwendeten, wie Estradiol, Estriol und
konjugierte Estrogene, traten die Erh6hungen der ALT &hnlich haufig auf wie bei Frauen, die keine
estrogenhaltigen Mittel verwendeten. Aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese
anderen Estrogene einnehmen, ist bei der gleichzeitigen Anwendung mit dem
Kombinationstherapieschema Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne
Ribavirin Vorsicht geboten. (Siehe Abschnitt 4.4)

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Ovestin 1 mg Creme ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wihrend der Behandlung mit
Ovestin 1 mg Creme zur Schwangerschaft kommt, ist die Behandlung sofort abzubrechen.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten
Estrogenexposition des Fetus relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit

Ovestin 1 mg Creme ist in der Stillzeit nicht. indiziert.




{7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
aschinen

Es liegen keine Informationen vor, die darauf hinweisen, dass Ovestin 1 mg Creme die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr hiufig (> 10 %)

Haufig = 1 % - < 10 %)
Gelegentlich (= 0,1 % - <1 %)
Selten (> 0,01 % - < 0,1 %)

Sehr selten (<0,01 % oder unbekannt)

Folgende Nebenwirkungen kénnen wihrend der Anwendung von Ovestin 1 mg Creme auftreten: \ & ?;
\
Systemorganklasse Gelegentlich Selten Sehr selten ‘ ®
GefiBerkrankungen Erh6hung des Blutdrucks o
[ ]

Erkrankungen des Ubelkeit und andere
Gastrointestinaltrakts gastrointestinale

Beschwerden

. e
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Beinkrédmpfe
und Knochenerkrankungen ,
“schwere
Beine”

Erkrankungen der Mastodynie (wihrend der | Uterusblutungen
Geschlechtsorgane und der ersten Wochen);
Brustdriise Schmierblutungen;

Reizungen der Vagina mit

Hitzegefiihl, Juckreiz,

Brennen und Rétungen;

zervikale Hypersekretion;

Fluor \
Allgemeine Erkrankungen und Odeme mit (migrineartige)
Beschwerden am voriibergehender Kopfschmerzen
Verabreichungsort Gewichtszunahme

Aus der Literatur und aus Anwendungsbeobachtungen wurden folgende Nebenwirkungen berichtet:

Systemorganklasse Nebenwirkungen

Stoffwechsel- und Fliissigkeitsretention

Erndhrungsstdrungen

Erkrankungen des Ubelkeit

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Brustbeschwerden und —schmerzen

und der Brustdriise Postmenopausale Schmierblutungen
Zervixausfluss

Allgemeine Erkrankungen und Reizung und Pruritus an der Applikationsstelle

Beschwerden am Verabreichungsort Grippedhnliche Symptome



s unerwiinschten Reaktionen sind normalerweise voriibergehend, kénnen jedoch auch ein Zeiche,
¢r zu hohen Dosierung sein.

titere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden im Zusammenhang mit einer
strogen/Gestagen-Behandlung berichtet:

) estrogenabhingige gutartige sowie bosartige Neoplasien, z. B. Endometriumkarzinom. Weitere
Informationen siche Abschnitte 4.3 und 4.4.

Erkrankungen der Gallenblase;

Haut- und Unterhauterkrankungen: Chloasma, Erythema multiforme, Erythema nodosum,
vaskuldre Purpura;

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

Brustkrebs

e Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie iiber mehr als 5 Jahre
durchgefiihrt hatten, war das Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose bis zu 2fach erhdht.
° Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist das erhohte Risiko deutlich geringer als

bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationspriparaten.

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

. Die Ergebnisse der grofiten randomisierten, plazebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der
grofiten epidemiologischen Studie (MWS) sind nachfolgend dargestellt:

Million Women Stady (MWS) — geschiitztes zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jihriger HRT

Altersgruppe Zusitzliche Fille bei Relatives Risiko * Zusitzliche Fille bei

(Jahre) 1.000 HRT- 1.000 HRT-
Nichtanwenderinnen Anwenderinnen iiber
iiber einen Zeitraum einen Zeitraum von
von 5 Jahren* 5 Jahren (95 % K1)

Estrogen-Monotherapie
50-65 | 9-12 [1,2 [ 1-2 (0-3)
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50-65 | 9-12 | 1,7 | 6 (5-7)
f # Relatives Risiko insgesamt. Das relative Risiko ist nicht konstant, sondern steigt mit zunehmender
Anwendungsdauer.

* bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzrate in den Industrieldndern.
Hinweis: Da die Ausgangs-Inzidenzen fiir Brustkrebs in den EU-Ldndern unterschiedlich sind,
variiert auch entsprechend die Anzahl der zusdtzlichen Brustkrebsfille.

WHI-Studien in den USA — zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jihriger HRT

Altersgruppe Inzidenz bei 1.000 Relatives Risiko (95 % | Zuséatzliche Falle bei
(Jahre) Frauen im Plazebo- KI) 1.000 HRT-
Arm iiber einen Anwenderinnen iiber
Zeitraum 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 & Gestagen (CEE + MPA) #
50-79 | 17 gﬁ,z (1,0-1,5) | +4 (0-9)

# Bei Beschrinkung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten,
erschien das Risiko wéihrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhiht: Nach 5 Jahren war das
Risiko héher als bei unbehandelten Frauen.



-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhhtes Brustkrebsrisiko zeigte.
_Endometriumkarzinom:

Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus

Ungeféhr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln Y@
Endometriumkarzinom. \
Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie nicht empfohlen~
da diese das Risiko eines Endometriumkarzinoms erhoht (siehe Abschnitt 4.4). ‘
In Abhéngigkeit von der Dauer der Estrogen-Monotheraple und der Estrogendosis lag das erhohte "‘.‘
Risiko eines Endometriumkarzinoms in epidemiologischen Studien bei 5 bis 55 zusitzlich |
diagnostizierten Fillen pro 1.000 Frauen im Alter zwischen 50 und 65 Jahren. % ES

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estrogen-Monotherapie fiir mindestens 12 Tage pro Zyklus | M

kann dieses erhohte Risiko vermieden werden. In der Million Women Study war nach 5-jéhriger

Anwendung einer kombinierten HRT (sequenziell oder kontinuierlich) das Risiko eines e

Endometriumkarzinoms nicht erh6ht (RR 1,0 (95% KI 0,8-1,2)).

Ovarialkarzinom

Langzeitanwendung von Estrogen-Monopréiparaten und von Estrogen-Gestagen-
Kombinationsarzneimitteln zur HRT ist mit einem geringfiigig erhhten Ovarialkarzinom-Risiko
verbunden. In der Million Women Study ergab sich nach 5 Jahren HRT ein zusitzlicher Fall pro
2.500 Anwenderinnen.

Venotse Thromboembolien

Das Risiko fiir das Aufireten einer venésen Thromboembolie (VTE), z. B. einer Thrombose der tiefen
Bein- bzw. Beckenvenen oder einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um das 1,3 — 3-Fache erhéht.
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 — zusitzliches Risiko fiir VTE nach 5-jihriger HRT

Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko (95 % | Zusitzliche Fille pro
(Jahre) Frauen im Plazebo- KI) 1.000 HRT-
Arm iiber einen Anwenderinnen nach
Zeitraum von 5 Jahren 5 Jahren
Orale Estrogen-Monotheraple*
50-59 | 7 [ 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 | 4 2,3 (1,2-4,3) [ 5(1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus.
Koronare Herzkrankheit

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

Schlaganfall

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



Dieses relative Risiko ist unabhéngig vom Alter oder von der Anwendungsdauer. Da das
Ausgangsrisiko jedoch stark vom Alter abhéngt, erh6ht sich das Gesamtrisiko bei Frauen unt,
einer HRT mit zunehmendem Alter (siehe Abschnitt 4.4).

ymbinierte WHI-Studien — zusiitzliches Risiko fiir ischiimischen Schlaganfall* nach 5-jihriger

Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko (95 % | Zusitzliche Fille pro

Frauen im Plazebo- KI) 1.000 HRT-

Arm iiber 5 Jahre Anwenderinnen iiber
5 Jahre

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

* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und himorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
anzuzeigen iiber:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanﬁ,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung

["Ibe]kgit, Erbrechen, Spannungsgefiihl in den Briisten und vaginale Blutungen kénnen Anzeichen
einer Uberdosierung sein.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Die Symptome lassen sich durch eine Dosisreduktion oder einen Therapieabbruch beseitigen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Estrogene — Natiirliche und halbsynthetische Estrogene, rein
ATC-Code: GO3CA04

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff, synthetisches Estriol, ist chemisch und biologisch mit dem kérpereigenen humanen
Estriol identisch.

Bei lokaler Applikation mindert Estriol durch Estrogenmangel bedingte Beschwerden im Bereich der
Vagina. Im Vaginalbereich zeigen sich statt atrophischer Zellbildung vorwiegend Intermediér- und
zunchmend Superfizialzellen; entziindliche Verinderungen bilden sich zuriick und das
Wiederaufireten einer Déderlein-Flora wird begiinstigt.

Angaben zu klinischen Studien

° Eine Linderung der Wechseljahresbeschwerden wurde in den ersten Wochen der Behandlung
erreicht, _
° Vaginale Blutungen nach der Behandlung mit Ovestin wurden nur selten berichtet.



*" Pharmakoklnetlsche Eigenschaften

vﬁle therapeutische erksamkelt von Ovestin 1 mg Creme erfordert eine lokale Verfiigbarkeit des
" Wirkstoffs am Ort der-Anwendung. Da eine systemische Resorption aufiritt, werden hier folgende
Angaben gemaght: £ g

@,fiu
Resorption -
Nach vag‘lnaler Anwendung von Ovestin 1 mg Creme wird am ersten Tag eine mittlere maximale

Estriol-Serumkonzentration von + 100 pg/ml im Mittel nach 1 - 2 h erreicht. Im Laufe der Therapie
kann die Absorption ansteigen.

Verteilung
Estriol liegt im Plasma zu 8 % in freier Form vor, 91 % sind an Albumine und 1 % an SHBG

gebunden.

Biotransformation
Die Metabolisierung in der Leber fiihrt vorwiegend zu Glukuroniden und Sulfaten.

Elimination
Estriol wird in Form von Konjugaten iiberwiegend renal und zu einem geringen Anteil iiber die
Gallenfliissigkeit eliminiert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Bei Versuchstieren zeigten Estriol und andere Estrogene nach systemischer Gabe bereits in relativ
geringer Dosierung einen embryoletalen Effekt. Missbildungen des Urogenitaltraktes und
Feminisierung ménnlicher Feten wurden beobachtet.

Priklinische Daten zur vaginalen Anwendung von Estriol liegen nicht vor.

Priklinische Daten aus konventionellen Studien zur chronischen Toxizitét, Genotoxizitit und zum

kanzerogenen Potenzial zeigten keine speziellen Risiken fiir den Menschen, auBler denen, die bereits in
anderen Kapiteln der Fachinformation beschrieben sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Chlorhexidindihydrochlorid, Octyldodecanol (Ph. Eur.), Cetylpalmitat (Ph. Eur.), Glycerol,
Cetylalkohol (Ph. Eur.), Stearylalkohol (Ph. Eur.), Polysorbat 60, Sorbitanstearat, Milchséure,
Natriumhydroxid, Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch:

Nach Anbruch sollte Ovestin 1 mg Creme nicht ldnger als 35 Tage (Tube mit 15 g Vaginalcreme)
bzw. nicht langer als 90 Tage (Tube mit 50 g Vaginalcreme) verwendet werden.




6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

1 Tube mit 15 g oder 50 g Vaginalcreme und 1 Applikator (mit CE-Kennzeichnung).
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel, der Applikator oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Dublin 24
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