FACHINFORMATION

GEDEON RICHTER Ariora 1 mg/2 mg Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ariora 1 mg/2 mg Tabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 1T mg Estradiolvalerat (entsprechend 0,76 mg Estradiol) und 2 mg Dienogest.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
65,36 mg Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette
Rote bis rosafarbene, runde Tabletten mit einem Durchmesser von 6 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) zur Behandlung von Estrogenmangel-Symptomen bei postmenopausalen Frauen, deren Me-
nopause langer als ein Jahr zurtickliegt.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen Uber 65 Jahren vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Beginn der Einnahme von Ariora

Bei Frauen, die bisher keine Hormonsubstitutionstherapie erhalten haben, oder Frauen, die von einer anderen kontinuierlichen,
kombinierten Hormonsubstitutionstherapie wechseln, kann die Behandlung an jedem beliebigen Tag begonnen werden.

Bei Frauen, die von einer kontinuierlich-sequenziellen Hormonsubstitutionstherapie umgestellt werden, soll die Behandlung am
Tag nach Abschluss des Behandlungszyklus der vorherigen Therapie begonnen werden.

Frauen, die von einer zyklischen Hormonsubstitutionstherapie wechseln, sollen mit der Einnahme am Tag nach der Einnahmepau-
se beginnen.
Dosierung

Fir den Beginn und auch fur die Fortfiihrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome ist die niedrigste wirksame Dosis fur
die kiirzest mogliche Dauer anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Dieses Arzneimittel ist fUr eine kontinuierliche, kombinierte Hormonersatztherapie bestimmt. Es wird taglich eine Tablette einge-
nommen. Das Estrogen und das Gestagen werden taglich ohne Unterbrechung eingenommen.
Art der Anwendung

Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen. Die Tabletten sollten moglichst jeweils zur gleichen Tages-
zeit eingenommen werden.

Wurde die Einnahme einer Tablette vergessen, sollte diese so schnell wie moglich nachgeholt werden. Sind seit der letzten verges-
senen Einnahme mehr als 24 Stunden vergangen, braucht keine zusatzliche Tablette eingenommen zu werden. Wurden mehrere
Tabletten vergessen, kann es zu Blutungen kommen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- Bestehender oder friiherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht

Estrogenabhangiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender Verdacht (z. B. Endometriumkarzinom)

Nicht abgeklarte Blutungen im Genitalbereich

Unbehandelte Endometriumhyperplasie

- Frihere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (z. B. tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)

Bestehende oder erst kurze Zeit zuriickliegende arterielle thromboembolische Erkrankung (z. B. Angina pectoris, Myokard-
infarkt)

Bekannte thrombophile Erkrankungen (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombinmangel, siehe Abschnitt 4.4)

- Akute Lebererkrankung oder zurlckliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten Leberenzymwerte nicht nor-
malisiert haben

Porphyrie
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

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

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

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonsubstitutionstherapie ist eine vollstandige Eigen- und Familienanamnese der Pati-
entin zu erheben. Die kdrperliche Untersuchung (einschlieBlich Unterleib und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den
Kontraindikationen und Warnhinweisen orientieren.

Wahrend der Behandlung werden regelmaRige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach der indivi-
duellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dartiber aufgeklart werden, welche Veranderungen ihrer Briste sie dem
Arzt mitteilen miissen (siehe ,Brustkrebs” weiter unten). Die Untersuchungen, einschlieflich bildgebender Verfahren wie Mammo-
graphie, sind entsprechend der gegenwartig tblichen Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau
durchzufihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig berwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder fru-
her vorlag bzw. sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt
auch fur den Fall, dass eine der nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen Hormonsubstitu-
tionstherapie mit Ariora auftritt bzw. sich verschlechtert:

Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose

- Risikofaktoren fiir Thromboembolien (siehe unten)

Risikofaktoren fiir estrogenabhangige Tumoren, z. B. Auftreten von Mammakarzinom bei Verwandten ersten Grades

Hypertonie

Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)
- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der GeféRRe
Cholelithiasis

Migréane oder (starke) Kopfschmerzen

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

- Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe unten)

Epilepsie
Asthma

Otosklerose

Grtinde fir einen sofortigen Therapieabbruch
Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen abzubrechen:

- Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion
- Signifikante Erhohung des Blutdrucks

- Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

- Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -krebs

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

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

Durchbruch- und Schmierblutungen konnen wahrend der ersten Monate der Behandlung auftreten. Wenn solche Blutungen einige
Zeit spater im Verlauf der Therapie auftreten bzw. nach Therapieende anhalten, muss die Ursache ermittelt und u. U. eine Biopsie
des Endometriums durchgefiihrt werden, um eine maligne Erkrankung des Endometriums auszuschlie3en.
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Brustkrebs
Es gibt Belege fur ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT mit Estrogen und Gestagen oder eine HRT
nur mit Estrogen erhalten; dieses Risiko ist von der Dauer der HRT abhangig.

Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen

Im Rahmen der randomisierten placebokontrollierten Studie Women’s Health Initiative Study (WHI) und einer Metaanalyse von
prospektiven epidemiologischen Studien wurde gleichermafen ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die eine Kom-
bination aus Estrogen und Gestagen als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt nach ca. 3 (1 - 4) Jahren in Erscheinung (siehe Ab-
schnitt 4.8).

HRT nur mit Estrogen

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

Die Ergebnisse einer groRen Metaanalyse haben gezeigt, dass nach Behandlungsende das erhohte Risiko im Laufe der Zeit ab-
nimmt und die Zeit bis zur Riickkehr 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 tber einen Zeitraum von 10 Jahren oder
langer andauern.

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

Ovarialkarzinomrisiko

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse einer grolsen Meta-Analyse lassen auf ein
leicht erhohtes Risiko bei Frauen schlielfen, die im Rahmen einer HRT Estrogen-Monoarzneimittel oder kombinierte Estrogen-Ges-
tagen-Arzneimittel anwenden, das sich innerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt und nach Beendigung der Behandlung im Laufe
der Zeit abnimmt. Einige weitere Studien einschlieSlich der WHI-Studie deuten darauf hin, dass das entsprechende Risiko unter der
Anwendung einer kombinierten HRT vergleichbar oder geringfiigig niedriger ist (siehe Abschnitt 4.8).

Vencdse Thromboembolie
Eine HRT ist mit einem 1,3 - 3-fach erhdhten Risiko fir vendse Thromboembolien (VTE) verbunden, z. B. fir tiefe Venenthrombo-
sen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spéter (siehe Abschnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie haben ein erhohtes VTE-Risiko. Eine HRT kann dieses Risiko erhohen und ist daher bei
diesen Patientinnen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehéren die Anwendung von Estrogenen, ein hoheres Alter, groRere Operatio-
nen, langere Immobilisierung, erhebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus ery-
thematodes (SLE) und Krebs. Es besteht kein Konsens tiber die mogliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten missen vorbeugende Malinahmen zur Verhinderung einer VTE nach der Operation bertck-
sichtigt werden. Bei langerer Immobilisierung nach einer geplanten Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem
Eingriff auszusetzen. Die Behandlung sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder 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 Erwagung gezogen werden. Vorher sollte die Patientin eingehend tber die begrenzte Aussa-
gekraft dieses Verfahrens beraten werden (es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert, die zu einer Thrombophilie fihren). Wird ein
thrombophiler Defekt festgestellt und sind aulRerdem Thrombosen bei Verwandten bekannt oder ist der festgestellte Defekt
schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Protein-S- oder Protein-C-Mangel oder eine Kombination von Defekten), so ist eine HRT kon-
traindiziert.

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

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

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten kontrollierten Studien, dass eine kombinierte HRT mit Estrogen und Gestagen oder eine
Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem Myokardinfarkt schiitzt, unabhangig 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 geringfligig erhoht.
Da das Ausgangsrisiko fiir eine koronare Herzkrankheit in hohem Maf} altersabhéangig ist, ist die Zahl der zusatzlich auftretenden
Falle, die auf die HRT aus Estrogen und Gestagen zurlickgehen, bei pramenopausalen gesunden Frauen sehr gering. Die Zahl
steigt jedoch mit zunehmendem Alter.
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Estrogen-Monotherapie:
In randomisierten kontrollierten Studien wurden keine Hinweise fur ein erhohtes Risiko einer koronaren Herzkrankheit bei hysterek-
tomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie gefunden.

Schlaganfall
Die kombinierte Behandlung mit Estrogen und Gestagen und die Estrogen-Monotherapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten

Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative Risiko ist unabhdngig vom Alter und der Zeitspanne, die seit der Menopause vergangen
ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem MaR altersabhangig ist, nimmt das Gesamtrisiko eines
Schlaganfalls fur Frauen unter einer HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungszustande

Estrogene kdnnen eine Flussigkeitsretention bewirken; daher missen Patientinnen mit kardialen oder renalen Funktionsstorungen
sorgfaltig beobachtet werden. Patientinnen mit terminaler Niereninsuffizienz missen engmaschig tiberwacht werden, weil davon
auszugehen ist, dass die Plasmaspiegel der zirkulierenden Wirkstoffe von Ariora erhéht sind.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeridamie mussen wahrend einer Estrogen- oder Hormonsubstitutionstherapie engmaschig
uberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer Estrogentherapie unter derartigen Umstanden von seltenen Fallen eines
starken Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

Estrogene erhohen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch es zu einem Anstieg des gesamten zirku-
lierenden Schilddriisenhormons kommt, was anhand des proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioim-
munoassay) oder T3-Spiegels (Radioimmunassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen TBG-An-
stieg widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzentrationen verandern sich nicht. Andere Bindungsproteine kdnnen im Serum er-
hoht sein, wie das corticoidbindende Globulin (CBG) und das geschlechtshormonbindende Globulin (sex-hormone-binding globu-
lin/SHBG), was zu einem Ansteigen der zirkulierenden Corticosteroide bzw. Sexualhormone fiihrt. Freie oder biologisch aktive
Hormonkonzentrationen bleiben unverandert. Andere Plasmaproteine konnen erhoht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, al1-An-
titrypsin, Ceruloplasmin).

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

Exogene Estrogene kdnnen Symptome eines hereditéren oder erworbenen Angio6dems ausldsen oder verschlimmern.

Anstieg der ALT
In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin gegen

das Hepatitis-C-Virus (HCV) trat eine Erhdhung der ALT um mehr als das 5-Fache der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger bei
Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel, wie z. B. KHK, anwandten. Zudem wurden bei Behandlung mit Glecaprevir/Pib-
rentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Erhohungen der ALT bei Anwenderinnen von ethinylestradiolhaltigen Arzneimit-
teln wie KHK beobachtet.

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patientinnen mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Ariora nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Der Metabolismus von Estrogen und Dienogest (Gestagen) kann durch die gleichzeitige Anwendung von Wirkstoffen verstarkt
werden, die arzneimittelmetabolisierende Enzyme, vor allem die Cytochrom-P450-Enzyme, induzieren; zu diesen Substanzen geho-
ren Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavi-
renz).

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

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, konnen den Metabolismus des Estrogens und Die-
nogests induzieren.

Klinisch kann ein erhohter Estrogen- und Dienogest-Metabolismus zu einer verminderten Wirkung dieser Hormone und zu Veran-
derungen des uterinen Blutungsmusters fuhren.

Einfluss von HRT mit Estrogenen auf andere Arzneimittel

Fur hormonelle Kontrazeptiva, die Estrogen enthalten, konnte gezeigt werden, dass sie die Plasmakonzentrationen von Lamotrigin
aufgrund der Induktion der Lamotrigin-Glucuronidierung signifikant verringern, wenn sie gemeinsam eingenommen werden. Dies
kann die Kontrolle von Krampfanféllen vermindern. Obwohl die potenzielle Wechselwirkung zwischen einer Hormonersatztherapie
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und Lamotrigin nicht untersucht wurde, ist davon auszugehen, dass eine ahnliche Wechselwirkung vorkommt, die bei Frauen, die
beide Arzneimittel gleichzeitig einnehmen, zu einer Verringerung der Kontrolle von Krampfanfallen fihren kann.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

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

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin gegen
HCV trat eine Erhohung der ALT um mehr als das 5-Fache der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethiny-
lestradiolhaltige Arzneimittel, wie z. B. KHK, anwandten. Daruber hinaus wurden auch bei Patientinnen, die mit Glecaprevir/Pibren-
tasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt wurden, ALT-Erhohungen bei Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel wie KHK einnahmen.

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

Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol, wie etwa Estradiol, und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin anwandten, war die Rate erhohter ALT-Werte ahnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene
erhielten; aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei der gleich-
zeitigen Gabe mit den folgenden Kombinationsregimen geboten: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne
Ribavirin und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Ariora ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wahrend der Behandlung mit Ariora zur Schwangerschaft kommt, muss

die Behandlung sofort abgebrochen werden.

Fur Dienogest liegen keine klinischen Daten Uber eine Exposition wahrend einer Schwangerschaft vor.

Tierstudien zeigten keine Reproduktionstoxizitat, die auf die gestagenen Wirkungen von Dienogest zurlickgefiihrt werden kann
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist unbekannt.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten Exposition des Fetus mit
Kombinationen von Estrogenen mit anderen Gestagenen relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit

Ariora ist in der Stillzeit nicht indiziert.

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

Es wurden keine Studien Uber den Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchge-
fuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeit von Nebenwirkungen von Ariora. Diesen Haufigkeiten liegen die Haufigkeitsangaben von
unerwiinschten Ereignissen aus 4 klinischen Phase-IlI-Studien (n = 538 Frauen) zugrunde, bei denen zumindest ein moglicher Zu-
sammenhang zur Behandlung mit Ariora besteht.

Systemorganklassen Haufig Gelegentlich
(=1/100,<1/10) (=1/1 000, < 1/100)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstoérungen Gewichtszunahme
Psychiatrische Erkrankungen Depression,
Anorexia nervosa,
Aggression,
Schlaflosigkeit,
Schlafrigkeit,
Nervositat,
Anorgasmie,
verringerte Libido
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Migrane,
Schwindelgefihl,
Paréasthesie,
Hyperkinese
Gefalerkrankungen Vendse Thrombose
(Beinschmerzen), Thrombophlebitis, Hy-
pertonie,

Epistaxis
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes Ubelkeit Bauchschmerzen,
Diarrho,

Erbrechen,
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Systemorganklassen

Haufig
(21/100,< 1/10)

Gelegentlich
(=1/1000,<1/100)

Leber- und Gallenerkrankungen

Obstipation,
Blahungen,
Mundtrockenheit
Gallenschmerzen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Psoriasis,

Akne,

Pruritus,

verstarktes Schwitzen,
trockene Haut

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie,
Beinkrampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Uterine/vaginale Blutungen einschlieRlich
Schmierblutungen (Blutungsunregelmanig-
keiten gewohnlich nachlassend wahrend

Endometriumerkrankungen, vaginale Pilz-
erkrankungen, Dysmenorrhd,
Pruritus genitalis

kontinuierlicher Behandlung),
Brustschmerzen,
Hitzewallungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Mudigkeit,
Odeme/generalisierte
Odeme/Gesichtsédeme

Brustkrebsrisiko

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre durchgefiihrt hatten, war das Risiko flr eine

Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhoht.

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist die Erhdhung des Risikos geringer als bei Anwenderinnen von Estrogen-Ges-

tagen-Kombinationspraparaten.

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

Es werden Abschatzungen des absoluten Risikos basierend auf den Ergebnissen der gréten randomisierten, placebokontrollier-

ten Studie (WHI-Studie) und der bislang gréRten Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien dargestellt.

Bislang grote Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien — Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jah-

riger Anwendung bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der Inzidenz pro 1 000 Nichtanwenderin- Relatives Risiko Zusatzliche Falle bei 1 000 HRT-Anwenderinnen
HRT (Jahre) nen einer HRT Uber 5 Jahre (50 - 54 nach 5 Jahren
Jahre)*
HRT nur mit Estrogen
50 \ 133 \ 1,2 \ 2,7
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 \ 133 \ 16 \ 80

* bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/n7?)
Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterscheidet, andert sich auch die Anzahl der zu-
satzlichen Brustkrebsfalle proportional.

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

Alter zu Beginn der | Inzidenz pro 1 000 Nichtanwenderinnen einer | Relatives Ri- | Zusatzliche Falle bei T 000 HRT-Anwenderinnen
HRT (Jahre) HRT Uber einen Zeitraum von 10 Jahren siko nach 10 Jahren
(50 - 59 Jahre)*
HRT nur mit Estrogen
50 | 26,6 13 A
Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen
50 | 26,6 18| 208

* bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/n)
Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebs-
félle proportional.
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WHI-Studien in den USA — zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT
Altersgruppe (Jahre) Inzidenz bei 1 000 Frauen im Place- Relatives Risiko (95 % Kl) Zusétzliche Félle bei 1 000 HRT-An-

bo-Arm Uber einen Zeitraum von wenderinnen Uber einen Zeitraum von
5 Jahren 5 Jahren (95 % Ki)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 \ 21 \ 08(07-10) \ 4(-6-0)*
CEE + MPA Estrogen & Gestagen t
50-79 | 17 | 12(1,0-1,5) | +4(0-9)

* WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhohtes Brustkrebsrisiko zeigte.
I Bei Beschrédnkung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten, erschien das Risiko wahrend der ers-
ten 5 Behandlungsjahre nicht erhoht: Nach 5 Jahren war das Risiko héher als bei unbehandelten Frauen.

Endometriumkarzinom

Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus

Ungefahr 5 von 1 000 Frauen mit intaktem Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln ein Endometriumkarzinom.

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

In Abhangigkeit von der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis lag das erhohte Risiko eines Endometri-
umkarzinoms 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 fir mindestens 12 Tage pro Zyklus kann dieses erhohte Risiko ver-
mieden werden. In der Million Women Study war nach 5-jahriger Anwendung einer kombinierten HRT (sequenziell oder kontinuier-
lich) das Risiko eines Endometriumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0 (0,8 - 1,2)).

Ovarialkarzinomrisiko

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

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhchtes Ovarialkarzinomrisiko fir 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 zwi-
schen 50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre lang anwenden, tritt ein zusatzlicher Fall pro 2 000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen
im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HRT anwenden, werden Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 2 Falle von Ovarialkarzi-
nom pro 2 000 Frauen diagnostiziert.

Venose Thromboembolien

Das Risiko fir das Auftreten einer ventsen Thromboembolie (VTE), z. B. einer Thrombose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen oder
einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um das 1,3 - 3-Fache erhoht. Das Auftreten eines solchen Ereignisses ist wahrend des ers-
ten Behandlungsjahres wahrscheinlicher als in den Folgejahren der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4). Die diesbezlglichen Ergeb-
nisse der WHI-Studien sind im folgenden Abschnitt dargestellt:

WHI-Studien — zusitzliches Risiko fiir VTE nach 5-jdhriger HRT

Altersgruppe (Jahre) Inzidenz pro 1 000 Frauen im Place- Relatives Risiko Zusatzliche Falle bei 1 000 HRT-An-
bo-Arm Uber einen Zeitraum von (95 % KiI) wenderinnen nach 5 Jahren
5 Jahren
QOrale Estrogen-Monotherapie*
50-79 \ 7 \ 12 (0,6 - 2,4) \ 1(3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-79 | 4 | 23(12-43) | 5(1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

Koronare Herzkrankheit
Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von tber 60 Jahren ist das Risiko fiir die Entwicklung ei-
ner koronaren Herzkrankheit leicht erhdht (siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfall
Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie oder einer kombinierten Estrogen-Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem bis zu

1,5-fachen erhohten Risiko fir einen ischamischen Schlaganfall. Das Risiko fiir einen hdmorrhagischen 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 ab-
hangt, erhoht sich das Gesamtrisiko bei Frauen unter einer HRT mit zunehmendem Alter (siehe Abschnitt 4.4).
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Kombinierte WHI-Studien — zusétzliches Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall* nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe (Jahre) Inzidenz pro 1 000 Frauen im Place- Relatives Risiko Zusatzliche Falle bei 1 000 HRT-An-
bo-Arm Uber einen Zeitraum von (95 % K1) wenderinnen Uber 5 Jahre
5 Jahren
50-59 8 13(1,1-1,6) 3(1-5)
* Es wurde nicht zwischen ischamischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Angioddem
Exogene Estrogene kdnnen Symptome eines hereditaren oder erworbenen Angioddems auslésen oder verschlimmern.

Weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die im Zusamsmmenhang mit einer Estrogen-/Gestagen-Behandlung berichtet wurden:
- Erkrankungen der Gallenblase
- Haut- und Unterhauterkrankungen: Chloasma, Erythema multiforme, Erythema nodosum, vaskulére Purpura
- wahrscheinliche Demenz bei Frauen im Alter von {ber 65 Jahren (siehe Abschnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Untersuchungen zur akuten Toxizitat deuten darauf hin, dass auch im Fall einer versehentlichen Einnahme eines Vielfachen der
therapeutischen Dosis kein akutes Toxizitatsrisiko zu erwarten ist. Eine Uberdosierung kann Ubelkeit und Erbrechen hervorrufen,
und bei einigen Frauen kann es zu einer Abbruchblutung kommen. Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen, ATC-Code: GO3FA15

Estradiolvalerat

Ariora enthélt 1 mg Estradiolvalerat, ein Pro-Drug von 173-Estradiol, das chemisch und biologisch mit dem korpereigenen hu-
manen Estradiol identisch ist. 1 mg Estradiolvalerat entspricht 0,76 mg 173-Estradiol. Es substituiert den Verlust der Estro-
genbildung bei postmenopausalen Frauen und mindert die damit verbundenen Beschwerden.

Dienogest
Ariora enthélt 2 mg Dienogest. Dienogest ist ein synthetisches Gestagen.

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

Angaben zu den klinischen Studien
Linderung von Estrogenmangel-Symptomen und des Blutungsverhaltens

- Eine Verminderung der Wechseljahresbeschwerden wurde wahrend der ersten Wochen der Behandlung erreicht.

- Nach zehn- bis zwolfmonatiger Behandlung sind ca. 89 % der Frauen amenorrhoisch. Durchbruchblutungen und/oder
Schmierblutungen traten bei 27,1 % der Frauen wahrend der ersten drei Behandlungsmonate und bei 11 % der Frauen
wahrend des zehnten bis zwdlften Behandlungsmonats auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Estradiolvalerat

Resorption
Estradiolvalerat wird nach oraler Gabe vollstandig resorbiert. Eine Aufspaltung zu Estradiol und Valeriansaure findet wéhrend der
Resorption Uber die Darmschleimhaut oder im Verlauf der ersten Leberpassage statt.

Verteilung

Nach oraler Gabe von Ariora werden im Applikationsintervall von 24 Stunden nur geringe Veranderungen des Serumspiegels von
Estradiol beobachtet.

Estradiol wird unspezifisch an Serum-Albumin und spezifisch an das sexualhormonbindende Globulin (SHBG) gebunden. Nur 1 bis
2 % des Estradiols im Kreislauf liegen als freies Steroid vor; 40 bis 45 % sind an SHBG gebunden. Das scheinbare Verteilungsvolu-
men von Estradiol betragt nach einmaliger intravendser Gabe ca. 1 I/kg.

Metabolismus
Der Metabolismus flihrt zum Anstieg des natirlichen Estradiols 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 bioverfiigbar.
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Nach einmaliger Gabe von Ariora werden maximale Estradiol-Serumspiegel von 21 pg/ml innerhalb von etwa 6 Stunden erreicht.

Elimination
Die scheinbare Halbwertszeit von Estradiol betragt 20 Stunden. Seine Metaboliten werden tberwiegend mit dem Urin und nur zu
ca. 10 % mit den Faeces ausgeschieden.

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Estradiol wird durch den SHBG-Spiegel beeinflusst. Nach taglicher Einnahme von Ariora steigen die Se-
rumspiegel bei Steady-State-Bedingungen, die nach 4 bis 7 Behandlungstagen erreicht werden, um das 2,2-Fache.

Das Minimum, das Maximum und die durchschnittliche Estradiol-Serumkonzentration betragen im Steady-State 21 pg/ml, 43 pg/
ml bzw. 33 pg/ml.

Dienogest

Resorption

Dienogest wird nach oraler Gabe rasch und nahezu vollstandig resorbiert. Die maximalen Serumkonzentrationen von 49 ng/ml
werden 1,5 Stunden nach Einnahme von Ariora erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit betragt etwa 91 %. Die Pharmakokinetik von
Dienogest ist dosisproportional im Bereich von 1 bis 8 mg.

Verteilung

Dienogest wird an Serumeiweil3 gebunden. Es bindet nicht an das sexualhormonbindende Globulin (SHBG) bzw. corticoidbindende
Globulin (CBG). 10 % der Gesamtserumkonzentration von Dienogest liegen als freies Steroid vor, 90 % sind unspezifisch an Albu-
min gebunden. Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vp/F) von Dienogest betragt bei postmenopausalen Frauen 57 I.

Metabolismus

Dienogest wird nahezu vollstandig tber die bekannten Wege des Steroid-Metabolismus (Hydroxylierung und Konjugation) metabo-
lisiert, wobei vorwiegend endokrinologisch inaktive Metabolite entstehen. Diese Metabolite werden sehr schnell ausgeschieden, so
dass im Plasma vorwiegend unverandertes Dienogest zu finden ist.

Die metabolische Clearance-Rate (CI/F) aus dem Serum betrdgt 55 ml/min.

Elimination
Nach Gabe von Ariora betragt die terminale Halbwertszeit von Dienogest bei postmenopausalen Frauen 10,5 Stunden. Nach oraler
Gabe von 0,1 mg/kg wird Dienogest nach Metabolisierung tber Urin und Faeces im Verhaltnis 3 : 1 ausgeschieden.

Die Halbwertszeit der renal ausgeschiedenen Metaboliten betragt 14 Stunden. 86 % der oral verabreichten Dosis werden innerhalb
von 6 Tagen ausgeschieden, die Hauptmenge davon vorwiegend Uber den Urin innerhalb der ersten 24 Stunden.

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Dienogest wird nicht durch den SHBG-Spiegel beeinflusst. Nach wiederholter taglicher Gabe steigt der
Dienogest-Serumspiegel bei Erreichen der Steady-State-Bedingungen nach 3 bis 4 Behandlungstagen auf das etwa 1,3-Fache. Die
Pharmakokinetik von Dienogest nach wiederholter Gabe von Ariora kann aus der Pharmakokinetik nach einmaliger Gabe abgelei-
tet werden. Im Steady-State betragen die Dienogest-Serumkonzentrationen im Minimum 9 ng/ml, im Maximum 60 ng/ml und im
Durchschnitt 25 ng/ml.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Estradiol

Das Toxizitatsprofil von Estradiol ist gut bekannt. Auler den bereits in anderen Abschnitten dieser Fachinformation aufgeflihrten
Daten gibt es fiir den Verschreibenden keine weiteren praklinischen Daten, die von Bedeutung sind.

Dienogest

Die im Rahmen von konventionellen Studien erhobenen praklinischen Daten zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat nach einmali-
ger sowie wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Reproduktionstoxizitat und Karzinogenitat zeigen kein spezielles Risiko fir den Men-
schen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Eisen(ll)-oxid

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Maisstarke

Povidon (K 25)

Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung aus (transparenter) PVC/PVDC /Aluminiumfolie (Kalenderpackung)
PackungsgroRen: 28 Tabletten und 3 x 28 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungamn

Ortlicher Vertreter

Gedeon Richter Pharma GmbH
Ettore-Bugatti-Stralle 6 — 14
57149 Kdln

Tel.: 02203 9688-0

Fax: 0180 3433366

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
97735.00.00

Ariora 1 mg/2 mg Tabletten

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Februar 2017

10. STAND DER INFORMATION
04.08.2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Stand: August 2026 021565-51565-101

10[10]


mailto:service@gedeonrichter.de
http://www.gedeonrichter.de/

	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	 4.1 Anwendungsgebiete 
	 4.2 Dosierung und Art der Anwendung 
	 4.3 Gegenanzeigen 
	 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 
	 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 
	 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 
	 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen 
	 4.8 Nebenwirkungen 
	 4.9 Überdosierung 

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 
	 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 
	 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit 

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 
	 6.2 Inkompatibilitäten 
	 6.3 Dauer der Haltbarkeit 
	 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung 
	 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 
	 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung 

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG

