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4.
4.1 Anwendungsgebiet

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Veregen 10 % Salbe

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Salbe enthalt 100 mg Extrakt (gereinigter
Trockenextrakt) aus Camellia sinensis (L.) O.
Kuntze, Blatter (Griinteeblatter) (24-56:1),
entsprechend 55-72 mg (-)-Epigallokate-
chingallat

Erstes Extraktionsmittel: Wasser

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 g Salbe enthalt:

50 mg Propylenglycolmonopalmitostearat
350 mg Isopropylmyristat

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Salbe
Braunliche, glatte Salbe, frei von grobkdrni-
gen Partikeln.

KLINISCHE ANGABEN

Veregen 10 % ist flr die dermale Behandlung
von auBerlichen Feigwarzen im Genital- und
Perianalbereich (Condylomata acuminata)
bei immunkompetenten Patienten, die Uber
18 Jahre alt sind, bestimmt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung bei Erwachsenen

Dreimal taglich werden bis zu 250 mg
Veregen 10 % Salbe als maximale Einzel-
dosis, entsprechend ca. 0,5 cm Salben-
strang auf alle duBerlichen Feigwarzen im
Genital- und Perianalbereich aufgetragen
(max. Tagesdosis 750 mg).

Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Veregen 10 % soll so
lange fortgesetzt werden, bis alle Feigwarzen
abgeheilt sind, insgesamt jedoch nicht langer
als 16 Wochen (max. Anwendungsdauer),
selbst wenn wahrend der Behandlung neue
Feigwarzen entstehen.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Veregen 10 % bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren wurde nicht untersucht. Es
liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Die Zahl der bisher behandelten alteren
Patienten ist nicht ausreichend um festzustel-
len, ob diese anders als jungere Patienten
auf die Behandlung ansprechen.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen (z. B. klinisch relevante Erhéhung von
Leberenzymen, Anstieg von Bilirubin, Anstieg
von INR) sollten Veregen 10 % aufgrund un-
zureichender Daten zur Unbedenklichkeit
nicht anwenden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Art der Anwendung

Eine kleine Menge Veregen 10 % wird mit
dem Finger auf jede Feigwarze aufgetupft,
s0 dass jede Feigwarze vollstandig bedeckt
ist und eine diinne Schicht der Salbe auf der
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Warze verbleibt (insgesamt max. 250 mg
bezogen auf die Behandlung aller Warzen /
pro Einzeldosis).

Nur auf die betroffenen Hautbereiche auf-
tragen, eine Applikation in Vagina, Urethra
oder Anus muss vermieden werden.

Nicht auf Schleimh&ute auftragen.
Nur zur Anwendung auf der Haut vorgesehen.

Wenn eine Dosis vergessen wurde, soll die
Behandlung in der vorgeschriebenen Dosie-
rung fortgesetzt werden.

Es wird empfohlen, vor- und nach dem Auf-
tragen von Veregen 10 % die Hande zu
waschen. Es ist nicht erforderlich, die Salbe
vor der nachsten Behandlung von den be-
handelten Hautbereichen abzuwaschen.
Vor sexuellem Kontakt sollte Veregen 10 %
von den behandelten Hautbereichen abge-
waschen werden.

Frauen, die Tampons benutzen, sollten
diese vor Auftragen der Salbe einfihren.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kontakt mit Augen, Nasenschleimhaut,
Lippen und Mund vermeiden.

Veregen 10 % darf nicht in offene Wunden,
auf verletzte oder entziindete Haut aufge-
bracht werden.

Nach vorheriger chirurgischer oder medika-
mentdser Behandlung sollte die Therapie mit
Veregen 10 % Salbe erst begonnen werden,
wenn die Haut vollstandig abgeheilt ist.

Veregen 10 % wurde nicht flr die Behand-
lung urethraler, intravaginaler, zervikaler, rek-
taler oder intraanaler Warzen untersucht und
darf zur Behandlung dieser Erkrankungen
nicht eingesetzt werden.

Frauen mit Feigwarzen im Vulva-Bereich
sollten die Salbe mit besonderer Vorsicht
anwenden, da schwere Hautreaktionen in
diesem Bereich haufiger vorkommen (siehe
Abschnitt 4.8). Eine versehentliche Applika-
tion in die Vagina muss vermieden werden.
Im Falle einer versehentlichen Applikation,
sollte die Salbe umgehend mit warmem
Wasser und einer milden Seife abgewaschen
werden.

Unbeschnittene Méanner, die Feigwarzen
unter der Vorhaut behandeln, sollen die Vor-
haut zurlickziehen und den Bereich taglich
waschen, um Phimosen zu vermeiden.
Treten Zeichen einer Striktur auf (z.B. Ge-
schwur, Verhartung oder zunehmende
Schwierigkeiten beim Zurlickziehen der Vor-
haut), muss die Behandlung abgebrochen
werden.

Wahrend der Behandlung kénnen sich neue
Feigwarzen bilden.

Bis zur vollstandigen Abheilung aller Feig-
warzen sollten Kondome benutzt werden,
da Veregen 10 % das HP-Virus nicht elimi-
niert und eine Ubertragung der Erkrankung
nicht verhindert.

Veregen 10 % kann die ReiBfestigkeit von
Kondomen und Scheidenpessaren beein-
trachtigen. Deshalb sollte die Salbe vor dem
Anlegen eines Kondoms und dem Ge-
schlechtsverkehr von den behandelten Haut-
bereichen abgewaschen werden. Zuséatzliche
Verhitungsmethoden sollten in Betracht
gezogen werden.

Im Falle einer Infektion des Sexualpartners
des Patienten ist eine Mitbehandlung emp-
fehlenswert, um einer Reinfektion des Pa-
tienten vorzubeugen.

Die behandelten Hautbereiche sollten keiner
Sonneneinwirkung oder UV-Bestrahlung aus-
gesetzt werden, da Veregen 10% unter
Sonneneinwirkung nicht geprift wurde.

Wahrend der Behandlung keinen Okklusiv-
Verband verwenden (siehe Abschnitt 4.8).

Veregen 10 % verfarbt Kleidung und Bett-
wasche.

Leichte lokale Hautreaktionen wie Erythem,
Pruritus, Hautreizung (meist Brennen),
Schmerz und Odem an der Applikations-
stelle sind sehr haufig und sollten nicht zur
Unterbrechung der Behandlung flhren. Sie
sollten sich nach den ersten Wochen der
Behandlung bessern (siehe Abschnitt 4.8).

Eine Unterbrechung der Behandlung ist
angezeigt, wenn intensivere lokale Hautreak-
tionen nicht tolerierbare Beschwerden ver-
ursachen, sich verschlimmern oder mit einer
Lymphknotenschwellung assoziiert sind. Die
Behandlung mit Veregen 10 % kann fort-
gesetzt werden, sobald die Hautreaktionen
abgeklungen sind.

Bei lokalen Hautreaktionen mit Blaschen-
bildung, sollte der Patient zum Ausschluss
einer genitalen Herpes Infektion einen Arzt
konsultieren.

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei
Patienten die unter immunsuppressiver
Therapie stehen, wurde nicht untersucht.
Diese Patienten sollten Veregen 10 % daher
nicht anwenden.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit Uber
eine Behandlungszeit von 16 Wochen hinaus
oder fUr mehrere Behandlungszyklen wurde
nicht untersucht.

Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen (z. B. klinisch relevante Erhdhung von
Leberenzymen, Anstieg von Bilirubin, Anstieg
von INR) sollten Veregen 10 % aufgrund un-
zureichender Daten zur Unbedenklichkeit
nicht anwenden (siehe Abschnitt 4.8).

Veregen 10 % enthélt Propylenglycolmono-
palmitostearat, das Hautreizungen hervor-
rufen und Isopropylmyristat, das eine Rei-
zung und Sensibilisierung der Haut hervor-
rufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgeflhrt.

Im Bereich der Feigwarzen sollte keine an-
dere topische Behandlung gleichzeitig an-
gewendet werden (dies gilt auch fur Sitzba-
der, topische Zink- oder Vitamin E Préapara-
te etc.).
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Die gleichzeitige Einnahme oraler Praparate
mit hohem Anteil an Grlntee Extrakt (Nah-
rungserganzungsmittel) sollte vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Veregen
10 % bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktionstoxi-
zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Als VorsichtsmaBnahme sollte Veregen 10 %
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, obwohl die systemische
VerfUgbarkeit von Epigallokatechingallat nach
dermaler Applikation als gering eingestuft
wird.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Veregen 10 % oder
seine Metaboliten in die Muttermilch Uber-
gehen. Ein Risiko fur das gestillte Kind kann
daher nicht ausgeschlossen werden.

Es werden keine Auswirkungen auf gestillte
Séauglinge erwartet, da die systemische Ver-
flgbarkeit von Epigallokatechingallat nach
dermaler Applikation als gering eingestuft wird.
Es wurden keine Hinweise auf eine Beein-
flussung der Fertilitat nach dermaler (mann-
liche Tiere) beziehungsweise vaginaler
(weibliche Tiere) Applikation bei Ratten ge-
funden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt. Jedoch ist es unwahrscheinlich,
dass Veregen 10 % Auswirkungen auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben wird.

Tabelle 1

4.8 Nebenwirkungen

In einer Haut-Sensibilisierungsstudie wurden

In pivotalen, klinischen Studien wurden
400 Patienten dermal mit Veregen 10 % Salbe
behandelt (zusatzlich wurden 397 Patienten
mit Veregen 15 % Salbe behandelt). Die am
h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen
waren lokale Hautreaktionen und Beschwer-
den am Applikationsort. Insgesamt traten
bei 83,5 % der Patienten solche Nebenwir-
kungen auf. Die am haufigsten beobachteten
waren Erythem, Pruritus, Hautreizung (meist
Brennen), Schmerz, Odem, Ulzeration, Ver-
héartung und Blaschenbildung. Leichte Haut-
reaktionen traten bei 24,8 %, mittelschwere
bei 32,0% auf (Manner 36,3 % / Frauen
27,1 %). Schwerwiegende Hautreaktionen
traten bei 26,8 % der Patienten mindestens
einmal unter der Behandlung auf (Manner
20,8 % / Frauen 33,5 %). Von diesen Patien-
ten mit mindestens einer schweren Haut-
reaktion im Zusammenhang mit der Behand-
lung hatten 26,3 % (87/331) ausschlieBlich
Genitalwarzen, 23,1 % (6/26) hatten peri-
anale Warzen und 32,6 % (14/43) hatten
Perianal- und Genitalwarzen.

Leichte lokale Hautreaktionen hdngen mit
dem Wirkmechanismus zusammen und
sollten nicht zur Abbruch der Behandlung
fUhren.

Frauen mit Feigwarzen im Vulva-Bereich
hatten eine héhere Inzidenz fur lokale Haut-
reaktionen und Beschwerden am Applikati-
onsort.

Vier Frauen (1 %) unterbrachen die Behand-
lung je einmal wegen Schmerzen, Taubheits-
gefuhl und Dermatitis am Applikationsort.
Eine Frau (0,3 %) brach die Behandlung mit
Veregen 10 % wegen Brennen im Damm-
bereich, Schmerz und Juckreiz ab.

Bei einer Frau trat unter der Behandlung mit
Veregen 10 % eine schwere Vulvovaginitis
auf.

Bei 1,9 % (4/212) der unbeschnittenen Méan-
ner trat eine Phimose auf.

bei 2,4 % (5/209) der Probanden Uberemp-
findlichkeitsreaktionen beobachtet. Im Falle
einer Uberempfindlichkeitsrektion auf Ver-
egen 10 % sollte die Behandlung abgebro-
chen werden.

Tabelle 1: Die folgende Tabelle enthélt eine
Auflistung der Nebenwirkungen nach Sys-
temorganklassen, die zumindest méglicher-
weise mit der Applikation von Veregen 10 %
in Zusammenhang stehen. Die Berichte von
Nebenwirkungen stammen sowohl von vor
als auch nach der Markteinfuhrung. Die
Héufigkeiten mit der Nebenwirkungen auf-
treten werden definiert als sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10) und gele-
gentlich (= 1/1 000, < 1/100).

Siehe Tabelle unten

Nebenwirkungen, die nur mit der héher
dosierten Veregen 15 % Salbe auftraten.
Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100):
Pyodermie, Vulvitis, Meatusstenose und
vaginaler Ausfluss.

Unter okklusiven Bedingungen treten Neben-
wirkungen haufiger auf (siehe Abschnitt 4.4).

Zeitlicher Verlauf der lokalen Hautreaktionen

Der héchste durchschnittliche Schweregrad
der Hautreaktionen trat in den ersten Be-
handlungswochen auf.

Klasseneffekt:

Literaturdaten beschreiben Falle von Leber-
toxizitat nach oraler Einnahme hochdosierter
Grlntee Extrakte.

Klinische Studien, Erfahrungen nach Markt-
einflhrung und toxikologische Studien mit
Veregen 10 % zeigten keine unerwiinschten
Wirkungen in Bezug auf die Leberfunktion.
Bei Auftreten von Leberfunktionsstérungen
sollte der Zulassungsinhaber dartber infor-
miert werden, um die Sicherheitsdatenbank
von Veregen 10 % aktuell halten zu kénnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Lokale Reaktionen am
Applikationsort wie:

Erythem, Pruritus, Hautreizung/
Brennen, Schmerz, Ulzeration,
Odem, Verhartung und
Bléschenbildung

Lokale Reaktionen am
Applikationsort wie:
Hautabschilferung,
Sekretion, Blutung und
Schwellung

Lokale Reaktionen am Applikationsort

wie: Verfarbung, unangenehmes Gefiihl,
Hauttrockenheit, Hauterosionen, Fissuren,
Hyperasthesie,

Taubheitsgefuhl, Narbenbildung, Kndtchen-
bildung, Dermatitis, Uberempfindlichkeit,
lokale Nekrose, Papeln und Ekzem

Erkrankungen des Blut- -

Inguinale Lymphadenitis/

Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

und Lymphsystems Lymphadenopathie

Infektionen und parasitére |- - Infektion am Applikationsort, Pusteln,

Erkrankungen Herpes genitalis Infektion, Infektion mit
Staphylokokken, Urethritis, vaginale
Candidiasis, Vulvovaginitis

Erkrankungen der - - Dysurie, Harndrang, Pollakisurie

Nieren und Harnwege

Erkrankung der - Phimose Balanitis, Dyspareunie

Erkrankungen der -
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hautausschlag und papuldser Hautausschlag
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Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet. Im Falle einer versehentlichen
oralen Aufnahme ist eine symptomatische
Behandlung angezeigt. Es gibt kein spezifi-
sches Gegenmittel gegen Veregen 10 %. Es
gibt keine Erfahrung mit der oralen Auf-
nahme von Veregen 10 %.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: topische
Chemotherapeutika, antivirale Mittel
ATC-Code: D0O6BB12

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Aktivitat

Der Wirkmechanismus des Extraktes aus
GriUnteeblattern ist nicht bekannt. Praklini-
sche Studien zeigen eine Wachstumshem-
mung aktivierter Keratinozyten sowie anti-
oxidative Effekte am Applikationsort. Die
klinische Relevanz dieser Effekte ist nicht
bekannt.

Ergebnisse aus klinischen Studien

Die Ergebnisse zweier unabhéngiger pivo-
taler Phase 3-Studien zur Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit bei immunkompetenten
Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter
zeigen, dass die dreimal tagliche Behandlung
mit Veregen 10 % Uber bis zu 16 Wochen
signifikant wirksamer war als die Behandlung
mit Placebo in Bezug auf die vollstandige
sichtbare Abheilung aller auBerlichen Feig-
warzen im Genital- und Perianalbereich (d. h.
Warzen, die vor der Behandlung existierten
und Warzen, die wahrend der Behandlung
aufgetreten sind).

In beiden Studien zusammen betrug die mitt-
lere Warzenflache 48,5 mm?2 (zwischen 12
und 585 mm?), und die mittlere Zahl der
Warzen zu Beginn der Therapie lag bei 6
(zwischen 2 und 30).

Die applizierte mittlere Dosis war 456,1 mg/
Tag (zwischen 23,8 und 1.283 mg/Tag).
Von den 401 mit Veregen 10 % behandelten
Patienten erreichten 52,4 % eine vollstandi-
ge Abheilung aller Warzen (flr beide Ge-
schlechter zusammen) gegentber 35,3 %
der 207 mit Placebo behandelten Patienten
(odds ratio: 2,0 [95% Cl: 1,4 bis 2,9];
p < 0,001). (ITT-Analyse; fehlende Beobach-
tungen gingen mittels der zuletzt erhobenen
Beobachtung (last observation carried for-
ward) als ,keine vollstdndige Abheilung* in
die Auswertung ein).

Bei weiblichen Patienten betrug die voll-
standige Abheilungsrate aller Warzen 60,8 %
gegenuber 43,8 % der mit Placebo behan-
delten Frauen (p = 0,001).
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Fir ménnliche Patienten betrug die kom-
plette Abheilungsrate aller Warzen 44,8 %
im Vergleich zu 28,8 % der mit Placebo be-
handelten Manner (p = 0,005).

Von den mit Veregen 10 % behandelten
Patienten, die die Studie abgeschlossen
hatten, erreichten 60.7 % (210/346) eine voll-
standige Abheilung aller Warzen (fir beide
Geschlechter). Im Vergleich erreichten
44,2 % (73/165) der mit Placebo behandel-
ten Patienten eine vollstandige Abheilung.
Bei den mit Veregen 10 % Behandelten
dauerte es im Mittel 16 Wochen bis zur voll-
sténdigen Abheilung. Bei den Patienten,
deren Warzen komplett abgeheilt waren,
traten wahrend einer 3-monatigen Nach-
beobachtungszeit bei 6,5 % (13/201) der mit
Veregen 10 % behandelten Patienten und
bei 5,8 % (4/69) der mit Placebo behandelten
Patienten erneut sichtbare Warzen auf.

Flr das Sicherheitsprofil siehe Abschnitte
4.8 und 5.3.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aufgrund konsistenter Daten aus Anwen-
dungsstudien (topische Verabreichung von
Veregen 15 % im Vergleich zu grinteehaltiger
Limonade) kann davon ausgegangen wer-
den, dass die systemische Verfligbarkeit der
Katechine durch die dermale Anwendung
von Veregen 10 % vergleichbar ist mit jener
nach Trinken von griinteehaltigen Getrénken.
Nach topischer Anwendung von 750 mg
Veregen 15 % (enthélt 72 mg Epigallokate-
chingallat (EGCg), das Hauptkatechin von
Veregen) war der ¢, fir EGCg 7 ng/mlim
Plasma, mit 7,34 ng/ml als hdchster ge-
messener Wert. Dieser Wert trat nur bei
einzelnen Patienten auf. Daher gibt es keine
Anzeichen daflr, dass die systematische
systemische Verflgbarkeit von Katechinen
nach topischer Anwendung von Veregen
10 % die systemische Verflgbarkeit nach
oraler Aufnahme von grlnteehaltigen Ge-
tranken, die weltweit als Getrank etabliert
sind, Uberschreitet.

Die in der Literatur angegebenen ¢, Werte
fir EGCg (nach der Einnahme von griintee-
haltigen Getranken) liegen einheitlich weit
Uber den in seltenen Fallen bei den Patienten
in den Anwendungsstudien gemessenen
Konzentration (basierend auf der Einnahme
EGCg > 50 mg: 1 Tasse Tee ~ 50—-200 mg
EGCg).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Sicherheitsdaten wurden mit
dem Extrakt aus GrUnteeblattern oder mit
der héher dosierten Veregen 15% Salbe
gewonnen. Studien zur Sicherheitspharma-
kologie, Genotoxizitdt und Kanzerogenitéat
(mit dem Pflanzenextrakt) lieBen keine spe-
ziellen Risiken fUr den Menschen erkennen.
In konventionellen Studien zur Toxizitat nach
wiederholter Gabe wurden keine Effekte
auBer den lokalen Effekten nach Anwendung
von Veregen 15 % Salbe beobachtet. Diese
Ergebnisse gelten gleichermaBen fur die
niedriger dosierte Veregen 10 % Salbe.

Nebenwirkungen nach dermaler Applikation
blieben lokal auf den Applikationsort be-
grenzt und umfassten Hautreizungen ein-
schlieBlich Erythem, Odem und Entziin-
dungsreaktionen. Der Schweregrad dieser

Nebenwirkungen nahm mit fortgesetzter
Behandlungsdauer ab. Eine direkte intra-
vaginale Applikation von Veregen 15 %
Salbe, die als potentielle Falschanwendung
bei Frauen getestet wurde, fuhrte zu schwe-
ren reversiblen lokalen Entziindungsreaktio-
nen. In entsprechenden Tierversuchen
zeigte sich ein Potential zur Hautsensibilisie-
rung.

Nach dermaler Anwendung bei mannlichen
Ratten und intravaginaler Anwendung bei
weiblichen Ratten zeigten sich keine Aus-
wirkungen auf die Fertilitat. Die embryofeta-
le Entwicklung bei Ratten zeigte keine Beein-
trachtigung nach vaginaler Anwendung.
Nach subkutaner Injektion bei Kaninchen
kam es zu Maternotoxizitat, gekennzeichnet
durch deutliche lokale Irritation, gefolgt von
reduziertem Koérpergewicht und vermin-
derter Nahrungsaufnahme, was sich auf die
fetale Entwicklung entsprechend auswirkte
(reduziertes fetales Gewicht und retardierte
Ossifikation). Es wurde kein Hinweis auf
Teratogenitat gefunden.

Nach oraler Gabe (keine kinetischen Daten
verflgbar) wurden spezifische Gehirnabnor-
malitaten (Hydrozephalie, vergroBerter linker
Hirnventrikel und/oder erweiterter Plexus
chorioideus) bei einzelnen Foten beider
Spezies in allen behandelten Gruppen, auBer
in der Kotrollgruppe beobachtet werden. Die
klinische Relevanz dieser Beobachtung ist
unbekannt.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Ent-
wicklung von Ratten, bei denen Veregen
15 % intravaginal angewandt wurde, wurden
Nebenwirkungen (Maternotoxizitat ein-
schlieBlich Totgeburten) beobachtet.
Basierend auf den toxikokinetischen Daten
aus den Studien nach intravaginaler und sub-
kutaner Anwendung, waren die Auswirkun-
gen auf die Reproduktionstoxizitat nach
signifikant hoheren systemischen Konzen-
trationen zu verzeichnen, als vergleichswei-
se bei Patienten zu erwarten sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

WeiBes Vaselin (enthalt all-rac-a.-Tocopherol)
gebleichtes Wachs

Isopropylmyristat (Ph. Eur.)

Oleylalkohol (Ph. Eur.)
Propylenglycolmonopalmitostearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitéaten
Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre )
Haltbarkeit nach Offnen der Tube: 6 Wochen
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

— WeiBe Aluminiumtube mit w.gaiBem HDPE
Verschluss mit versiegelter Offnung.
Eine Tube enthalt 15 g oder 30 g Salbe.

Moglicherweise werden nicht alle Packungs-
gréBen vermarktet.
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10.

11.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Aresus Pharma GmbH
Kastanienallee 46
D-15344 Strausberg

Mitvertrieb:

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
D-96045 Bamberg

Tel.: +49 (0)951 6043-0
info@dr-pfleger.de

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Z.Nr.: 73486.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
31.08.2009

Datum der Verlangerung der Zulassung:
02.07.2014

STAND DER INFORMATION
Februar 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022876-44942
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