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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS vergessenen Einnahme mehr als 24 Stun- Menopause vor. Da jedoch das absolute

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Lafamme® 1 mg/2 mg Uberzogene Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Uberzogene Tablette enthélt: Estra-
diolvalerat 1,0 mg (entsprechend 0,76 mg
Estradiol) und Dienogest 2,0 mg

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat 28,8 mg, Su-
crose 23,7 mg, Glucose-Sirup 1,7 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tablette
Blassrosa, glanzend, rund

KLINISCHE ANGABEN

Hormonsubstitutionstherapie  (HRT) zur
Behandlung von Estrogenmangelsympto-
men bei postmenopausalen Frauen, deren
Menopause langer als ein Jahr zurtickliegt.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei
der Behandlung von Frauen Uber 65 Jah-
ren vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Beginn der Einnahme von Lafamme®
1 mg/2 mg

Bei Frauen, die bisher keine Hormonsub-
stitutionstherapie erhalten haben, oder
Frauen, die von einer anderen kontinuierli-
chen, kombinierten Hormonsubstitutions-
therapie wechseln, kann die Behandlung
an jedem beliebigen Tag begonnen werden.

Bei Frauen, die von einer kontinuierlich-se-
quenziellen  Hormonsubstitutionstherapie
umgestellt werden, soll die Behandlung am
Tag nach Abschluss des Behandlungszy-
klus der vorherigen Therapie begonnen
werden.

Frauen, die von einer zyklischen Hormon-
substitutionstherapie wechseln, sollen mit
der Einnahme am Tag nach der Einnahme-
pause beginnen.

Es wird taglich eine Tablette eingenommen.
Jede Blisterpackung enthalt Tabletten fir
die Anwendung Uber 28 Tage.

Sowohl! fUr den Beginn als auch fUr die
FortfUhrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis fur die kirzest mdgliche Dauer
anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas
Flissigkeit eingenommen. Die Behandlung
erfolgt kontinuierlich, d.h. die Einnahme
aus der nachsten Blisterpackung erfolgt
ohne Pause.

Die Tabletteneinnahme sollte moéglichst je-
weils zur gleichen Tageszeit erfolgen.

Waurde die Einnahme einer Tablette verges-
sen, sollte diese so schnell wie moglich
nachgeholt werden. Sind seit der letzten
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den vergangen, braucht keine zusétzliche
Tablette eingenommen zu werden. Wurden
mehrere Tabletten vergessen, kann es zu
Blutungen kommen.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Lafamme® 1 mg/2 mg ist fur die Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen nicht
indiziert.

Altere Patienten

Es liegen keine Daten vor, die darauf hin-
weisen, dass eine Dosisanpassung bei lte-
ren Patienten notwendig ist.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Es wurden keine speziellen Studien mit
Lafamme® 1 mg/2 mg an Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion durchgefthrt.
Lafamme® 1 mg/2 mg ist kontraindiziert bei
Frauen mit schwerer Leberfunktionsstérung
(siehe auch Abschnitt 4.3). Bei Frauen mit
einer eingeschrankten Leberfunktion ist
eine engmaschige Uberwachung erforder-
lich, und im Falle einer Verschlechterung
der Leberfunktionswerte sollte die Anwen-
dung der HRT beendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Es wurden keine speziellen Studien mit
Lafamme® 1 mg/2 mg an Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion durchge-
fUhrt.

4.3 Gegenanzeigen

— Bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

— Estrogenabhangiger maligner Tumor bzw.
ein entsprechender Verdacht (v. a. Endo-
metriumkarzinom)

— Nicht abgeklarte Blutungen im Genital-
bereich

— Unbehandelte Endometriumhyperplasie

— FrUhere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (v. a. tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie)

— Bestehende oder erst kurze Zeit zurlick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankung (v. a. Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt)

— Bekannte thrombophile Erkrankungen
(z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-
thrombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4)

— Akute Lebererkrankung oder zurlcklie-
gende Lebererkrankungen, solange sich
die relevanten Leberenzym-Werte nicht
normalisiert haben

— Porphyrie

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der sonstigen Bestandteile
(siehe Abschnitt 6.1)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begonnen
werden, welche die Lebensqualitat beein-
tréachtigen. Nutzen und Risiken sollten in je-
dem Einzelfall mindestens jahrlich sorgféltig
gegeneinander abgewogen werden. Eine
HRT sollte nur so lange fortgefiihrt werden,
wie der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger

Risiko fur mdgliche Nebenwirkungen bei
jungeren Frauen niedriger ist, kdnnte das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jungeren Frau-
en gunstiger sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-
suchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
standige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die korperliche Unter-
suchung (einschlieBlich Unterleib und Brust)
sollte sich an diesen Anamnesen sowie den
Kontraindikationen und Warnhinweisen ori-
entieren. Wéhrend der Behandlung werden
regelmaBige Kontrolluntersuchungen emp-
fohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach
der individuellen Risikosituation der Frau
richten.

Die Frauen sollten dartber aufgeklart wer-
den, welche Veranderungen ihrer Bruste sie
dem Arzt mitteilen missen (siehe ,Brust-
krebs" weiter unten). Die Untersuchungen,
einschlieBlich bildgebender Verfahren wie
Mammographie, sind entsprechend der
gegenwartig Ublichen Vorsorgepraxis und
den klinischen Notwendigkeiten der einzel-
nen Frau durchzufUhren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tber-

wacht werden, wenn eine der folgenden

Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt

oder frher vorlag bzw. sich wahrend einer

Schwangerschaft oder einer zurlickliegen-

den Hormonbehandlung verschlechtert

hat. Dies gilt auch fir den Fall, dass eine
der nachfolgend genannten Situationen
oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen

Hormonsubstitutionstherapie mit Lafamme®

1 mg/2 mg auftritt bzw. sich verschlechtert:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

— Risikofaktoren  fUr
(siehe unten)

— Risikofaktoren flr estrogenabhangige
Tumoren, z.B. Auftreten von Mamma-
karzinom bei Verwandten ersten Grades

— Hypertonie

— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der GefaBe

— Cholelithiasis

— Migréane oder (starke) Kopfschmerzen

— Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (siehe unten)

— Epilepsie

— Asthma

— Otosklerose

Thromboembolien

Grinde fr einen sofortigen Therapieabbruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situatio-

nen abzubrechen:

— Ikterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

— Signifikante Erhéhung des Blutdrucks

— Einsetzen migréneartiger Kopfschmerzen

— Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko
fUr Endometriumhyperplasie und -karzinom
bei langerfristiger Estrogen-Monotherapie
erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos
fUr die Entstehung eines Endometrium-
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karzinoms bei Anwenderinnen einer Estro-
gen-Monotherapie schwankt zwischen einer
2fachen bis zu einer 12fachen Zunahme,
verglichen mit Frauen ohne HRT, abhangig
von der Dauer der Anwendung und der
Hohe der Estrogendosis (siehe Abschnitt 4.8).
Nach Beendigung der Behandlung kann
das Risiko fur mindestens 10 Jahre erhdht
bleiben.

Die zusétzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens fur die Dauer von mindestens
12 Tagen pro Monat bzw. pro 28-Tage-
Zyklus oder die kontinuierliche kombinierte
Estrogen-Gestagen-Behandlung von Frau-
en mit intaktem Uterus kompensiert das
zusétzliche Risiko, das von der Estrogen-
Monotherapie ausgeht.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen
wahrend der ersten Monate der Behand-
lung auftreten. Wenn solche Blutungen ei-
nige Zeit spater im Verlauf der Therapie auf-
treten bzw. nach Therapieende anhalten,
muss die Ursache ermittelt und u. U. eine
Biopsie des Endometriums durchgefiihrt
werden, um eine maligne Erkrankung des
Endometriums auszuschlieBen.

Brustkrebs

Es gibt Belege fur ein erhdhtes Brustkrebs-
risiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT
mit Estrogen und Gestagen oder eine HRT
nur mit Estrogen erhalten; dieses Risiko ist
von der Dauer der HRT abhangig.

Kombinierte Therapie mit Estrogen und
Gestagen

Im Rahmen der randomisierten placebo-
kontrollierten Studie Women’s Health Initia-
tive Study (WHI) und einer Metaanalyse von
prospektiven epidemiologischen  Studien
wurde gleichermaBen ein erhdhtes Brust-
krebsrisiko bei Frauen festgestellt, die eine
Kombination aus Estrogen und Gestagen
als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt nach
ca. 3 (1-4) Jahren in Erscheinung (siehe
Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes Brust-
krebsrisiko bei hysterektomierten Frauen
unter einer Estrogen-Monotherapie. Beob-
achtungsstudien haben unter einer Estro-
gen-Monotherapie meist ein geringfligig
erhdhtes Risiko fir eine Brustkrebsdiagno-
se gezeigt, das jedoch niedriger war als
das Risiko bei Anwenderinnen von Estro-
gen-Gestagen-Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
haben gezeigt, dass nach Behandlungsen-
de das erhéhte Risiko im Laufe der Zeit ab-
nimmt und die Zeit bis zur Ruckkehr auf
das altersentsprechende Grundrisiko von
der Dauer der vorherigen Anwendung der
HRT abhangig ist. Wenn die HRT mehr als
5 Jahre lang angewendet wurde, kann das
Risiko Uber einen Zeitraum von 10 Jahren
oder langer andauern.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte
Behandlung mit Estrogenen und Gestage-
nen, fUhrt zu einer erhdhten Gewebsdichte
in der Brust, was sich in der Mammogra-
phie nachteilig auf die radiologische Brust-
krebsdiagnostik auswirken kann.

Ovarialkarzinomrisiko

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer gro-
Ben Meta-Analyse lassen auf ein leicht er-
héhtes Risiko bei Frauen schlieBen, die im
Rahmen einer HRT Estrogen-Monoarznei-
mittel oder kombinierte Estrogen-Gesta-
gen-Arzneimittel anwenden, das sich inner-
halb von 5 Anwendungsjahren zeigt und
nach Beendigung der Behandlung im Laufe
der Zeit abnimmt.

Einige weitere Studien, einschlieBlich der WHI-
Studie, deuten darauf hin, dass das ent-
sprechende Risiko unter der Anwendung
einer kombinierten HRT vergleichbar oder
geringfligig geringer ist (siehe Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3-3fach erhdhten
Risiko fur vendse Thromboembolien (VTE)
verbunden, v. a. fUr tiefe Venenthrombosen
oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer
HRT ist das Auftreten einer VTE wahr-
scheinlicher als spater (siehe Abschnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine HRT
kann dieses Risiko erhéhen und ist daher
bei diesen Patientinnen kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehdren die Anwendung von
Estrogenen, ein hoheres Alter, groBere
Operationen, langere Immobilisierung, er-
hebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m2),
Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer
Lupus erythematodes (SLE) und Krebs.

Es besteht kein Konsens Uber die mogliche
Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten
mussen vorbeugende MaBnahmen zur Ver-
hinderung einer VTE nach der Operation
bertcksichtigt werden. Bei langerer Immo-
bilisierung nach einer geplanten Operation
wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen
vor dem Eingriff auszusetzen. Die Behand-
lung sollte erst dann wieder aufgenommen
werden, wenn die Frau wieder vollstandig
mobilisiert ist.

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte,
aber mit Verwandten ersten Grades, die
bereits in jungen Jahren an VTE erkrankten,
kann ein Thrombophilie-Screening in Er-
wagung gezogen werden. Vorher sollte die
Patientin eingehend Uber die begrenzte
Aussagekraft dieses Verfahrens beraten
werden (Es wird nur ein Teil der Defekte
identifiziert, die zu einer Thrombophilie fih-
ren). Wird ein thrombophiler Defekt festge-
stellt und sind auBerdem Thrombosen bei
Verwandten bekannt oder ist der festge-
stellte Defekt schwerwiegend (z.B. Anti-
thrombin-, Protein-S- und/oder Protein-C-
Mangel oder eine Kombination von Defek-
ten), so ist eine HRT kontraindiziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften
Behandlung mit Antikoagulantien sollte vor
der Anwendung einer HRT das Risiko-Nut-
zen-Verhaltnis sorgfaltig abgewogen werden.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abge-
setzt werden. Die Patientinnen sollen da-
rauf hingewiesen werden, dass sie sofort
Kontakt mit einem Arzt aufnehmen mus-

sen, wenn sie mogliche Symptome einer
Thromboembolie bemerken (insbesondere
schmerzhafte Schwellung eines Beins, plotz-
licher Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten
kontrollierten Studien, dass eine kombinier-
te HRT mit Estrogen und Gestagen oder
eine Estrogen-Monotherapie Frauen vor
einem Myokardinfarkt schutzt, unabhangig
davon, ob bei ihnen eine koronare Herz-
krankheit vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie:
Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringfligig er-
hoht. Da das Ausgangsrisiko flr eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem MaB alters-
abhangig ist, ist die Zahl der zusétzlich auf-
tretenden Félle, die auf die HRT aus Estro-
gen und Gestagen zurlickgehen, bei pra-
menopausalen gesunden Frauen sehr
gering. Die Zahl steigt jedoch mit zuneh-
mendem Alter.

Estrogen-Monotherapie:
In randomisierten kontrollierten Studien wur-
den keine Hinweise fUr ein erhdhtes Risiko
einer koronaren Herzkrankheit bei hyster-
ektomierten Frauen unter einer Estrogen-
Monotherapie gefunden.

Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5fach erhéh-
ten Schlaganfallrisiko verbunden. Das rela-
tive Risiko ist unabhangig vom Alter und der
Zeitspanne, die seit der Menopause vergan-
gen ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, in hohem MaB
altersabhangig ist, nimmt das Gesamtrisiko
eines Schlaganfalls fir Frauen unter einer
HRT mit zunehmendem Alter zu (sieche Ab-
schnitt 4.8).

Hepatitis C

In Klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir gegen das
Hepatitis C-Virus (HCV) trat eine Erhéhung
der ALT um mehr als das 5fache der obe-
ren Norm (ULN) signifikant haufiger bei
Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arz-
neimittel, wie z.B. KHK, anwandten. Zu-
dem wurden bei Behandlung mit Glecapre-
vir/Pibrentasvir Erhdhungen der ALT bei
Anwenderinnen von Ethinylestradiol-halti-
gen Arzneimitteln beobachtet. Bei Frauen,
die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als
Ethinylestradiol anwandten, wie etwa Es-
tradiol, war die Rate erhdhter ALT-Werte
ahnlich wie bei jenen, die keinerlei Estro-
gene erhielten; aufgrund der begrenzten
Anzahl an Frauen, die diese anderen Estro-
gene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei
der gleichzeitigen Gabe mit dem Kombina-
tionsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir und auch mit
dem Regime Glecaprevir/Pibrentasvir ge-
boten. Siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Erkrankungszustande

Estrogene konnen eine Flussigkeitsretention
bewirken; daher mussen Patientinnen mit
kardialen oder renalen Funktionsstérungen
sorgféltig beobachtet werden. Patientinnen

014473-105544
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mit terminaler Niereninsuffizienz mussen
engmaschig Uberwacht werden, weil davon
auszugehen ist, dass die Plasmaspiegel
der zirkulierenden Wirkstoffe von Lafamme®
1 mg/2 mg erhéht sind.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyze-
riddmie mussen wahrend einer Estrogen-
oder Hormonsubstitutionstherapie engma-
schig Uberwacht werden, weil im Zusam-
menhang mit einer Estrogentherapie unter
derartigen Umstanden von seltenen Fallen
eines starken Triglyzeridanstiegs im Plasma
mit der Folge einer Pankreatitis berichtet
wurde.

Estrogene erhdhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch
es zu einem Anstieg des gesamten zirkulie-
renden Schilddriisenhormons kommt, was
anhand des proteingebundenen Jods (PB),
des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioimmu-
noassay) oder T3-Spiegels (Radioimmuno-
assay) gemessen wird. Die T3-Harzauf-
nahme ist herabgesetzt, was einen TBG-
Anstieg widerspiegelt. Die freien T4- und
T3-Konzentrationen verandern sich nicht.
Andere Bindungsproteine kdnnen im Serum
erhoht sein,wie das kortikoidbindende Glo-
bulin (CBG) und das geschlechtshormon-
bindende Globulin (sex hormone-binding
globulin/SHBG), was zu einem Ansteigen
der zirkulierenden Kortikosteroide bzw.
Sexualhormone flhrt. Freie oder biologisch
aktive Hormonkonzentrationen bleiben un-
verandert.

Andere Plasmaproteine kénnen erhdht sein
(Angiotensinogen/Reninsubstrat,  o4-Anti-
trypsin, Coeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kogni-
tiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise
auf ein erhdhtes Risiko flr eine wahrschein-
liche Demenz bei Frauen, die bei Beginn
einer kontinuierlichen kombinierten HRT
oder einer Estrogen-Monotherapie élter als
65 Jahre waren.

Exogene Estrogene konnen Symptome
eines hereditéaren oder erworbenen Angio-
6dems auslésen oder verschlimmern.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Sucrose, Lac-
tose-Monohydrat und Glucose.
Patientinnen mit der seltenen hereditéren
Fructose-/Galactose-Intoleranz, einer Glu-
cose-Galactose-Malabsorption oder einer
Sucrase-Isomaltase-Insuffizienz sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.
Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  vélligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel nicht an-
wenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen der jeweils
gleichzeitig verordneten Arzneimittel sollten
auf mogliche Wechselwirkungen hin Uber-
pruft werden.

014473-105544

Effekte anderer Arzneimittel auf Lafamme®

Substanzen, die die Clearance von Se-
xualhormonen erhéhen (verminderte
Wirksamkeit durch Enzyminduktion), z. B.:
Der Metabolismus von Estrogen und Die-
nogest (Gestagen) kann durch die gleich-
zeitige Anwendung von Wirkstoffen ver-
starkt werden, die Arzneimittel metabolisie-
rende Enzyme, vor allem die Cytochrom-
P4s0-Enzyme, induzieren; zu diesen Sub-
stanzen gehdren Antikonvulsiva (z.B.
Barbiturate, Phenytoin, Primidon, Carba-
mazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin,
Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz) und mog-
licherweise auch Felbamat, Griseofulvin,
Oxcarbazepin, Topiramat und pflanzliche
Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten.

Klinisch kann ein erhdhter Estrogen- und
Dienogest-Metabolismus zu einer vermin-
derten Wirkung dieser Hormone und zu
Veranderungen des uterinen Blutungsmus-
ters fuhren.

Eine Enzyminduktion kann bereits nach
wenigen Tagen der Behandlung beobach-
tet werden. Der maximale enzyminduzie-
rende Effekt wird Ublicherweise innerhalb
weniger Wochen beobachtet. Nach Been-
digung der Therapie kann die enzymindu-
zierende Wirkung noch bis zu 4 Wochen
anhalten.

Substanzen mit variablen Auswirkungen
auf die Clearance von Sexualhormonen:
Viele Kombinationen von HIV-Proteaseinhi-
bitoren mit nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Hemmern, einschlieBlich von
Kombinationen mit HCV-Inhibitoren kénnen
bei gleichzeitiger Verabreichung mit Se-
xualhormonen die Plasmakonzentrationen
des Estrogens oder von Dienogest oder
von beiden erhdhen oder senken. Der Netto-
effekt dieser Veranderungen kann in einigen
Fallen Kklinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen gleich-
zeitig verordneter HIV/HCV-Medikationen
konsultiert werden, damit potentielle Inter-
aktionen und relevante Empfehlungen iden-
tifiziert werden konnen.

Substanzen, die die Clearance von Se-
xualhormonen vermindern (Enzymhem-
mer):

Starke und maBige CYP3A4-Inhibitoren wie
Azol-Antimykotika (z.B. Fluconazol, Itracon-
azol, Ketoconazol, Voriconazol), Verapamil,
Macrolide (z. B. Clarithromycin, Erythromycin),
Diltiazem und Grapefruitsaft kénnen die
Plasmakonzentrationen des Estrogens oder
des Dienogest oder von beiden erhéhen.

Auswirkungen einer HRT mit Estrogenen
auf andere Arzneimittel

Es hat sich gezeigt, dass die gleichzeitige
Anwendung von estrogenhaltigen hormo-
nalen Kontrazeptiva und Lamotrigin die
Plasmakonzentrationen von  Lamotrigin
aufgrund der Induktion der Lamotrigin-Glu-
curonidierung erheblich verringert. Dies
kann die Kontrolle von Krampfanfallen be-
eintrachtigen. Obwohl die mogliche Wech-
selwirkung zwischen einer Hormonersatz-
therapie und Lamotrigin nicht untersucht
wurde, ist davon auszugehen, dass eine
ahnliche Wechselwirkung besteht, so dass
es bei Frauen, die beide Arzneimittel zu-

sammen einnehmen, zu einer Verringerung
der Anfallskontrolle kommen kann.

Sonstige Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir gegen HCV trat
eine Erhéhung der ALT um mehr als das
5fache der oberen Norm (ULN) signifikant
haufiger bei Frauen auf, die Ethinylestra-
diol-haltige Arzneimittel, wie z. B. KHK, an-
wandten. Bei Frauen, die Arzneimittel mit
anderen Estrogenen als Ethinylestradiol
anwandten, wie etwa Estradiol, war die
Rate erhéhter ALT-Werte ahnlich wie bei
jenen, die keinerlei Estrogene erhielten;
aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen,
die diese anderen Estrogene anwandten,
ist dennoch Vorsicht bei der gleichzeitigen
Gabe mit dem Kombinationsregime Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Dasabuvir und auch mit dem Regime mit
Glecaprevir/Pibrentasvir (sieche Abschnitt
4.4) geboten.

Andere Formen der Interaktion

Labortests

Die Verwendung von Sexualsteroiden kann
die Ergebnisse bestimmter Labortests be-
einflussen, einschlieBlich biochemischer Pa-
rameter der Leber-, Schilddriisen-, Neben-
nieren- und Nierenfunktion, Plasmaspiegel
von (Trager-)Proteinen, z.B. Kortikosteroid-
bindendes Globulin, von Lipid-/Lipoprotein-
Fraktionen, die Parameter des Kohlenhydrat-
Stoffwechsels und die Parameter der Blut-
gerinnung und Fibrinolyse. Die Anderungen
bleiben in der Regel innerhalb des Normbe-
reichs (fur weitere Informationen siehe Ab-
schnitt 4.4. ,Sonstige Erkrankungszustande®).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Lafamme® 1 mg/2 mg ist in der Schwan-
gerschaft nicht indiziert. Wenn es wéahrend
der Behandlung mit Lafamme® 1 mg/2 mg
zur Schwangerschaft kommt, muss die Be-
handlung sofort abgebrochen werden.

Es liegen keine ausreichenden Daten Uber
die Anwendung von Estradiol/Dienogest
bei Schwangeren vor.

Die Ergebnisse der meisten der zurzeit vor-
liegenden relevanten epidemiologischen
Studien zu einer unbeabsichtigten fetalen
Exposition mit Kombinationen von Estro-
genen und Gestagenen zeigen keine tera-
togenen oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit
Lafamme® 1 mg/2 mg ist in der Stillzeit
nicht indiziert.

Fertilitat
Lafamme® 1 mg/2 mg ist nicht fir die An-
wendung bei Frauen im gebarfahigen Alter
indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien Uber den Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflihrt. Bei Anwenderinnen von Lafamme®
wurden keine Effekte auf die Verkehrsttich-
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tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Tabelle 1
Maschinen beobachtet. Systemorganklassen Haufig Gelegentlich
. MedDRA v. 8.0 =1/100, < 1/10 =1/1.000, < 1/100
4.8 Nebenwirkungen

Stoffwechsel- und Ernéhrungs- |- Gewichtszunahme
Die Tabelle 1 (Systemorganklassen Med- stérungen
\?vﬁléuxg?e?]) z\il)%t d!gf:riif]lgge: \:;JS /Ngbne]r;. Psychiatrische Erkrankungen |- Depres;ion,
Diesen Haufigkeiten liegen die Haufigkeits- ﬁnorex'a, nervosa,
angaben von unerwinschten Ereignissen ggrl(leslsmnl,
aus 4 klinischen Phase [lI-Studien SChlaf”gke't’,
(n = 538 Frauen) zugrunde, bei denen zu- SCh|af|QS“ngelt,
mindest ein mdglicher Zusammenhang zur NeI’VOSItatZ
Behandlung mit Lafamme® 1 mg/2 mg be- Anolrgasmle,l .
steht. verringerte Libido

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Migréne,
Brustkrebs . systems Schwindelgefuhl,
Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen- Parasthesie,
Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre Hyperkinese
durchgeflhrt hatten, war das Risiko fur eine — —
Brustkrebsdiagnose bis zu 2fach erhéht. GeféBerkrankungen - venose Thrombose,
Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono- (Beinschmerzen),
therapie ist das erhéhte Risiko geringer als Thrombophlebitis,
bei Anwenderinnen von Estrogen-Gesta- Hypertonie,
gen-Kombinationspraparaten. Epistaxis
Die Hohe des Risikos ist abhangig von der Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit Bauchschmerzen,
Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4). intestinaltraktes Diarrhoe,
Es werden Abschéatzungen des absoluten Erbrechen,
Risikos basierend auf den Ergebnissen der Obstipation,
groéBten randomisierten, placebokontrollier- Bléhungen,
ten Studie (WHI-Studie) und der bislang Mundtrockenheit
groBten Metaanalyse von prospektiven epi- Leber- und Gallenerkrankungen | — Gallenschmerzen
demiologischen Studien dargestellt. —

Erkrankungen der Haut und - Psoriasis,
Siehe Tabelle 2, 3 und 4 auf Seite 5 des Unterhautzellgewebes Akne,

Pruritus,

Endometriumkarzinom

Postmenopausale Frauen mit intaktem
Uterus

Ungefahr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem
Uterus, die keine HRT anwenden, entwi-
ckeln ein Endometriumkarzinom.

verstarktes Schwitzen,
trockene Haut

Skelettmuskulatur-, Binde- -
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Myalgie,
Beinkrampfe

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die
Anwendung einer Estrogen-Monotherapie
nicht empfohlen, da diese das Risiko eines
Endometriumkarzinoms erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In Abhangigkeit von der Dauer der Estro-
gen-Monotherapie und der Estrogendosis
lag das erhéhte Risiko eines Endometrium-
karzinoms in epidemiologischen Studien
bei 5 bis 55 zusatzlich diagnostizierten
Fallen pro 1.000 Frauen im Alter zwischen
50 und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der
Estrogen-Monotherapie  flir mindestens
12 Tage pro Zyklus kann dieses erhdhte
Risiko vermieden werden. In der Million
Women Study (MWS) war nach 5-jahriger
Anwendung einer kombinierten HRT (se-
quenziell oder kontinuierlich) das Risiko
eines Endometriumkarzinoms nicht erhoéht
(RR 1,0 (95% K1 0,8-1,2)).

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem
geringfligig erhdhten Risiko verbunden,
dass ein Ovarialkarzinom diagnostiziert
wird (siehe Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiolo-
gischen Studien geht ein erhéhtes Ovarial-
karzinomrisiko fUr Frauen hervor, die zurzeit
HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen,
die HRT nie angewendet haben (RR 1,43,
95% KI 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT
5 Jahre lang anwenden, tritt ein zusatz-

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

uterine/vaginale Blutungen
einschlieBlich Schmierblutun-| vaginale Pilzerkrankungen,
gen (BlutungsunregelmaBig- | Dysmenorrhoe,

keiten gewohnlic
send wahrend kol
Behandlung),
Brustschmerzen,
Hitzewallungen

Endometriumerkrankungen,

h nachlas- | Pruritus genitalis
ntinuierlicher

Allgemeine Erkrankungen -
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Odeme/generalisierte
Odeme/Gesichtsddeme,
Mudigkeit

licher Fall pro 2.000 Anwenderinnen auf.
Bei Frauen im Alter zwischen 50 und
54 Jahren, die keine HRT anwenden, wer-
den Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa
2 Falle von Ovarialkarzinom pro 2.000 Frau-
en diagnostiziert.

Vendse Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), z.B. einer Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen
oder einer Lungenembolie, ist bei einer
HRT um das 1,3-3fache erhoht. Das Auf-
treten eines solchen Ereignisses ist wah-
rend des ersten Behandlungsjahres wahr-
scheinlicher als in den Folgejahren der Be-
handlung (siehe Abschnitt 4.4). Die dies-
bezlglichen Ergebnisse der WHI-Studien
sind im folgenden Abschnitt dargestellt:

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

Koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten
Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von Uber
60 Jahren ist das Risiko fur die Entwicklung
einer koronaren Herzkrankheit leicht erhéht
(siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfall

Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit
einem bis zu 1,5fach erhéhten Risiko fur
einen ischamischen Schlaganfall. Das Risi-
ko fUr einen hamorrhagischen Schlaganfall
ist unter einer HRT nicht erhoht.

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

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

014473-105544



Oktober 2023 DE/20

Fachinformation

Jenapharm

O

Lafamme® 1 mg/2mg
liberzogene Tabletten

Tabelle 2
Bislang groBte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien

Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit
einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn | Inzidenz pro 1.000

der HRT Nichtanwenderinnen
(Jahre) einer HRT liber 5 Jahre
(50-54 Jahre)*

Relatives Risiko | Zuséatzliche Fille pro
1.000 HRT-Anwender-
innen nach 5 Jahren

Estrogen-Monotherapie

50 [13,:3 [1,2 |27
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 [13,3 [16 [8,0

* Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI
von 27 (kg/m?)
Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unter-

scheidet, &ndert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle proportional.

Tabelle 3
Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei Frauen
mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Relatives Risiko | Zuséatzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwender-
innen nach 10 Jahren

Alter zu Beginn | Inzidenz pro 1.000
der HRT Nichtanwenderinnen
(Jahre) einer HRT (iber einen
Zeitraum von 10 Jah-
ren (50-59 Jahre) *

Estrogen-Monotherapie

50 [26,6 [1.3 [7.1
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 26,6 [1.8 [20,8

* Bezogen auf die Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem
BMI von 27 (kg/m?)

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich

auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsféalle proportional.

Tabelle 4
WHI-Studien in den USA - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz bei 1.000 Relatives Risiko | Zusatzliche Falle bei
(Jahre) Frauen im Placebo- | (95 % KIl) 1.000 HRT-Anwender-
Arm lber einen Zeit- innen liber einen Zeit-
raum von 5 Jahren raum von 5 Jahren
(95 % Ki)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 |21 [0,8(0,7-1,0) |-4(-6-01
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA)*
50-79 [17 [1201,0-15  [+4(0-9

CEE: konjugierte equine Estrogene; MPA: Medroxyprogesteronacetat

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

# Bei Beschrénkung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet
hatten, erschien das Risiko wahrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhoht: Nach
5 Jahren war das Risiko hdher als bei Frauen ohne HRT.

Tabelle 5
WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT
Altersgruppe | Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko | Zusétzliche Falle bei 1.000
(Jahre) Frauen im Placebo- | (95 % KIl) HRT-Anwenderinnen nach
Arm liber einen Zeit- 5 Jahren
raum von 5 Jahren (95 % Ki)
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 7 |1,2 (0,6-2,4) |1 (~3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 4 [2,3(1,2-47) [5(1-13)
* Studie bei Frauen ohne Uterus

014473-105544

In Zusammenhang mit einer Estrogen-/

Gestagen-Behandlung wurden weitere un-

erwlnschte Arzneimittelwirkungen berich-

tet:

— Erkrankungen der Gallenblase

— Haut- und Unterhauterkrankungen:
Chloasma, Erythema multiforme, Ery-
thema nodosum, vaskulére Purpura

— Wahrscheinliche Demenz bei Frauen im
Alter von Uber 65 Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Bei Frauen mit hereditirem Angioddem
kénnen exogen zugefihrte Estrogene
Symptome eines Angioddems ausldsen
oder verschlimmern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann Ubelkeit und Er-
brechen hervorrufen und bei einigen Frauen
kann es zu einer Abbruchblutung kommen.
Es gibt keine spezifischen Gegenmittel und
die Behandlung sollte symptomatisch erfol-
gen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Gestagene und Estrogene, feste
Kombinationen, ATC-Code: GO3FA15

Estradiolvalerat

Der Wirkstoff, synthetisches 173-Estradiol,
ist chemisch und biologisch mit dem kor-
pereigenen humanen Estradiol identisch. Er
substituiert den Verlust der Estrogenbildung
bei postmenopausalen Frauen und mindert
die damit verbundenen Beschwerden.

Dienogest

Der Wirkstoff ist ein Nortestosteron-Derivat,
mit einer 10-30mal niedrigeren in-vitro-
Affinitat fir den Progesteron-Rezeptor im
Vergleich zu anderen synthetischen Gesta-
genen. In-vivo-Daten bei Tieren zeigten eine
starke gestagene Wirksamkeit. Dienogest
hat keine signifikante androgene, mineralo-
kortikoide oder glukokortikoide-Aktivitat
in vivo.

Da Estrogene das Endometriumwachstum
férdern, erhoht die alleinige Estrogengabe
das Risiko von Endometriumhyperplasie
und -karzinom. Die Zugabe eines Gesta-
gens reduziert das estrogenbedingte Risiko
einer Endometriumhyperplasie bei Frauen
ohne Hysterektomie deutlich.

Angaben zu den klinischen Studien
— Linderung von Estrogenmangel-Symp-
tomen und des Blutungsverhaltens
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Tabelle 6

5-jahriger HRT

Kombinierte WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir ischamischen Schlaganfall* nach

Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 Relatives Risiko |Zusétzliche Félle bei
(Jahre) Frauen im Placebo- | (95 % KIl) 1.000 HRT-Anwenderin-
Arm liber einen Zeit- nen liber 5 Jahre
raum von 5 Jahren (95 % Ki)
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-95)
* Es wurde nicht zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschie-
den.

— Eine Verminderung der Wechseljahres-
beschwerden wurde wahrend der ersten
Wochen der Behandlung erreicht.

— Nach zehn- bis zwdlfmonatiger Behand-
lung sind ca. 89 % der Frauen amenor-
rhoisch. Durchbruchblutungen und/oder
Schmierblutungen traten bei 27,1 % der
Frauen wahrend der ersten drei Behand-
lungsmonate und bei 11% der Frauen
wahrend des zehnten bis zwdlften Be-
handlungsmonates auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Estradiolvalerat

Resorption

Estradiolvalerat wird nach oraler Gabe voll-
standig resorbiert. Eine Aufspaltung zu Es-
tradiol und Valerianséure findet wahrend
der Resorption Uber die Darmschleimhaut
oder im Verlauf der ersten Leberpassage
statt. Nach einmaliger Gabe von Lafamme®
1 mg/2 mg werden maximale Estradiol-
Serumspiegel von 21 pg/ml innerhalb von
etwa 6 Stunden erreicht.

Verteilung

Estradiol wird unspezifisch an Serum-Al-
buminen und spezifisch an das sexualhor-
monbindende Globulin (SHBG) gebunden.
Nur 1 bis 2% des Estradiols im Kreislauf
liegt als freies Steroid vor; 40 bis 45 % sind
an SHBG gebunden.

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Estradiol betrdgt nach einmaliger intrave-
noser Gabe ca. 1 I/kg.

Biotransformation

Die Spaltung zu Estradiol und Valeriansaure
flhrt zum Anstieg des natirlichen Estra-
diols und seiner Metaboliten Estron und
Estriol. Die Valeriansaure wird sehr schnell
metabolisiert. Nach oraler Gabe sind ca.
3 bis 6 % der Dosis direkt als Estradiol bio-
verflgbar.

Elimination

Die Plasma-Halbwertszeit von zirkulieren-
dem Estradiol betragt ca. 90 Minuten. Nach
oraler Verabreichung unterscheidet sich die
Situation jedoch. Wegen des groBen zirku-
lierenden Pools von Estrogensulfaten und
-glucuroniden sowie der enterohepatischen
Rezirkulation stellt die terminale Halbwerts-
zeit von Estradiol nach oraler Verabrei-
chung einen zusammengesetzten Parame-
ter dar, der von allen diesen Prozessen ab-
hangig ist und im Bereich von etwa
13-20 Stunden liegt. Seine Metaboliten
werden Uberwiegend mit dem Urin und nur
zu ca. 10% mit den Faeces ausgeschieden.

Steady-State-Bedingungen

Nach téglicher Einnahme von Lafamme®
1 mg/2 mg steigen die Serumspiegel bei
Steady-State-Bedingungen, die nach 4 bis
7 Behandlungstagen erreicht werden, um
das 2,2fache.

Das Minimum, das Maximum und die
durchschnittliche Estradiol-Serumkonzen-
tration betragen im Steady-State 21 pg/m,
43 pg/ml bzw. 33 pg/ml. Die Pharmakoki-
netik von Estradiol wird durch den SHBG-
Spiegel beeinflusst.

Dienogest

Resorption

Dienogest wird nach oraler Gabe rasch und
nahezu vollstandig resorbiert. Die maxima-
len Serumkonzentrationen von 49 ng/ml
werden 1,5 Stunden nach Einnahme von
Lafamme® erreicht. Die absolute Bioverflig-
barkeit betragt etwa 91 %.

Die Pharmakokinetik von Dienogest ist do-
sisproportional im Bereich von 1 bis 8 mg.

Verteilung

Dienogest wird an Serumeiwei3 gebunden.
Es bindet nicht an das sexualhormonbin-
dende Globulin (SHBG) bzw. kortikoid-bin-
dende Globulin (CBG).

10% der Gesamtserumkonzentration von
Dienogest liegen als freies Steroid vor, 90 %
sind unspezifisch an Albumin gebunden.
Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vp/F)
von Dienogest betragt bei postmenopau-
salen Frauen 51 I.

Biotransformation

Dienogest wird nahezu vollstandig Uber die
bekannten Wege des Steroid-Metabolis-
mus (Hydroxylierung und Konjugation) me-
tabolisiert, hauptséchlich tber CYP3A4.

Die pharmakologisch inaktiven Metaboliten
werden schnell ausgeschieden mit dem
Ergebnis, dass Dienogest als Hauptbe-
standteil im Plasma fir etwa 50 % der zir-
kulierenden von Dienogest abgeleiteten
Verbindungen verantwortlich ist. Die Ge-
samt-Clearance nach der intravendsen
Verabreichung von 3H-Dienogest wurde
mit 5,1 I/h berechnet.

Elimination

Nach Gabe von Lafamme® betragt die ter-
minale Halbwertszeit von Dienogest bei
postmenopausalen Frauen 10,5 Stunden.
Nach oraler Gabe von 0,1 mg/kg wird Die-
nogest nach Metabolisierung Uber Urin und
Faeces im Verhéltnis 3: 1 ausgeschieden.
Die Halbwertszeit der renal ausgeschiede-
nen Metaboliten betragt 14 Stunden. 86 %
der oral verabreichten Dosis werden inner-
halb von 6 Tagen ausgeschieden, die

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Hauptmenge davon vorwiegend Uber den
Urin innerhalb der ersten 24 Stunden.

Steady-State-Bedingung

Nach wiederholter taglicher Gabe steigt der
Dienogest-Serumspiegel bei Erreichen der
Steady-State-Bedingung nach 3 bis 4 Be-
handlungstagen auf das etwa 1,3fache. Die
Pharmakokinetik von Dienogest nach wie-
derholter Gabe von Lafamme® kann aus
der Pharmakokinetik nach einmaliger Gabe
abgeleitet werden.

Im Steady-State betragen die Dienogest-
Serumkonzentrationen im Minimum ca.10 ng/
ml, im Maximum 63 ng/ml und im Durch-
schnitt 25 ng/ml. Die Pharmakokinetik von
Dienogest wird nicht durch den SHBG-
Spiegel beeinflusst.

Zur Pharmakokinetik von Lafamme® bei
Patientinnen mit renaler oder hepatischer
Insuffizienz liegen keine Angaben vor.

AuBer den bereits in anderen Abschnitten
dieser Fachinformation aufgeflhrten Daten
gibt es keine relevanten praklinischen Si-
cherheitsdaten, die im Hinblick auf die Ziel-
population flir den verschreibenden Arzt
von Bedeutung sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Maisstarke, vorverkleistert
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (E 470b)
Povidon K25 (E 1201)

Tablettenhtille

Sucrose

Glucose-Sirup (Ph. Eur.)
Calciumcarbonat (E 170)
Povidon K25 (E 1201)
Macrogol 35.000
Carnaubawachs (E 903)
Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Nicht zutreffend

3 Jahre

fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Blisterpackung aus transparenter PVC-
Folie und Aluminiumfolie mit 28 Uberzoge-
nen Tabletten in Faltschachtel.

Packung zu 28 Uberzogenen Tabletten
N-GroBe*
Packung zu 3x 28 Uberzogenen Tabletten
N-GroBe*

* N-GroBe entsprechend PackungsgroBen-
verordnung, optionale Angabe
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in Verkehr gebracht.
014473-105544
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10.

11.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

. INHABER DER ZULASSUNG

Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-StraBe 15

07745 Jena

Telefon 03641 — 87 97 444

Telefax 03641 — 87 97 49 444

E-Mail: frauengesundheit@jenapharm.de

. ZULASSUNGSNUMMER

63248.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG (GEMEINSAMES
VERLANGERUNGSDATUM)

04.11.2005/13.12.2005/13.12.2010

STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

014473-105544

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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