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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Chlormadinon 2 mg fem JENAPHARM ©
Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthélt 2,0 mg Chlormadinon-
acetat

Sonstiger Bestandteil:
Lactose-Monohydrat 81 mg entsprechend
77 mg Lactose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette
Hellgelb mit einseitiger Bruchkerbe

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Therapie

— Zusatz zur Substitutionstherapie mit Es-
trogenen, z.B. in der Postmenopause,
bei Gonadendysgenesie

— sekundare Amenorrhoe nach positivem
Gestagentest

— dysfunktionelle Blutungen insbesondere
nach der Menarche oder im Klimakte-
rium, in anovulatorischen Zyklen, bei Fol-
likelpersistenz

— unregelméBige Zyklen und Menstru-
ationsbeschwerden, z.B. Oligomenor-
rhoe, Polymenorrhoe, Hypermenorrhoe,
Zwischenblutungen, pramenstruelle
Schmierblutungen und Dysmenorrhoe

— Mastodynie

Diagnostik
— Gestagentest

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Therapie

Zusatz zu einer Substitutionstherapie mit
Estrogenen

— Allgemein (z.B. in der Postmenopause)

1 Tablette Chlormadinon 2 mg fem
JENAPHARM  (entsprechend 2 mg
Chlormadinonacetat) taglich Uber 12 bis
14 aufeinanderfolgende Tage pro Monat
oder kontinuierlich 14 bis 1 Tablette (ent-
sprechend 1 bis 2 mg Chlormadinonace-
tat) pro Tag zuséatzlich zu einem Estrogen
(z. B. Estradiolvalerat)

— Gonadendysgenesie

Uber 22 Tage ein Estrogen (z.B. 1 bis
2 mg Estradiolvalerat), zuséatzlich 1 Ta-
blette Chlormadinon 2 mg fem JENA-
PHARM (entsprechend 2 mg Chlorma-
dinonacetat) taglich vom 11. bis 22. Zy-
klustag, anschlieBend 7 Tage Pause

Sekundére Amenorrhoe nach positivem
Gestagentest
1 Tablette Chlormadinon 2 mg fem JENA-

PHARM (entsprechend 2 mg Chlormadi-
nonacetat) taglich vom 14. bis 25. Zyklustag
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Dysfunktionelle Blutungen

— kdirzer als 3 Wochen bestehende Dauer-
blutung:

3 Tabletten Chlormadinon 2 mg fem
JENAPHARM  (entsprechend 6 mg
Chlormadinonacetat) pro Tag Uber 10 Ta-
ge

— lénger als 3 Wochen bestehende Dauer-
blutung:

0,05 mg Ethinylestradiol oder 2 mg Estra-
diolvalerat Uber 21 Tage, zusétzlich in den
letzten 12 Tagen 1 bis 2 Tabletten Chlor-
madinon 2 mg fem JENAPHARM (ent-
sprechend 2 bis 4 mg Chlormadinonace-
tat) pro Tag

— Vorbeugung eines Wiederauftretens von
dysfunktionellen Blutungen:

1 bis 2 Tabletten Chlormadinon 2 mg fem
JENAPHARM  (entsprechend 2 bis
4 mg Chlormadinonacetat) pro Tag vom
15. bis 25. Zyklustag Uber 3 bis 6 Zyklen

UnregelméBige Zyklen und Menstruations-
beschwerden

1 bis 2 Tabletten Chlormadinon 2 mg fem
JENAPHARM (entsprechend 2 bis 4 mg
Chlormadinonacetat) vom 16. bis 25. Zyklus-
tag

— Dysmenorrhoe
1 Tablette Chlormadinon 2 mg fem
JENAPHARM  (entsprechend 2 mg

Chlormadinonacetat) Uber 10 bis 14 Tage
bis zum 25. Zyklustag

Mastodynie

2 Tabletten Chlormadinon 2 mg fem JENA-
PHARM (entsprechend 4 mg Chlormadi-
nonacetat) pro Tag vom 16. bis 25. Zyklustag

Diagnostik
Gestagentest

2 Tabletten Chlormadinon 2 mg fem JENA-
PHARM (entsprechend 4 mg Chlormadi-
nonacetat) pro Tag Uber 10 Tage.

Art der Anwendung
Die Tabletten sind mit ausreichend Flussig-
keit einzunehmen.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
den Anwendungsgebieten und dem Krank-
heitsverlauf.

4.3 Gegenanzeigen

Chlormadinon 2mg fem JENAPHARM
darf nicht angewendet werden bei:

— Bestehender oder frlherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

— Nicht abgeklarte Blutungen im Genitalbe-
reich

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

— Bestehende oder erst kurze Zeit zurtick-
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 Leberenzymwerte nicht
normalisiert haben

— Vorausgegangene oder bestehende Le-
bertumoren

— Porphyrie

— Cholestase (intrahepatische auch in der
Anamnese)

— Meningeom oder Meningeom in der
Anamnese

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

Bei der Anwendung als Zusatz zur Substitu-
tionstherapie mit Estrogenen sind zusatzlich
zu den hier aufgeflihrten Gegenanzeigen die
Gegenanzeigen des estrogenhaltigen Arz-
neimittels zu beachten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Therapie mit Chlormadinon 2 mg fem
JENAPHARM ist nicht empfangnisverhi-
tend und schitzt nicht vor HIV oder anderen
sexuell Ubertragbaren Krankheiten. Falls er-
forderlich, sind nichthormonale Methoden
der Konzeptionsverhitung anzuwenden.

Vor Beginn der Einnahme von Chlorma-
dinon 2 mg fem JENAPHARM sollten eine
allgemeinarztliche und eine gynakologische
Untersuchung vorgenommen und in Ab-
stdnden von nicht mehr als einem Jahr
wiederholt werden.

Bei Oberbauchbeschwerden ist sicherzu-
stellen, dass keine Lebererkrankung vorliegt.

Bei migraneartigen Kopfschmerzen, die
wahrend der Einnahme erstmalig oder ge-
hauft auftreten, sowie akuten Sehstérungen
muss die Behandlung sofort beendet wer-
den.

Eine besonders strenge Indikationsstellung
und sorgfaltige Uberwachung durch den
behandelnden Arzt ist bei Schwanger-
schaftsikterus oder -pruritus sowie Herpes
gestationis in der Anamnese erforderlich.

Vendse Thromboembolie

Bei Patientinnen unter oraler Monotherapie
mit Chlormadinonacetat wurden Félle von
thromboembolischen Ereignissen berich-
tet. Die Verschreibung dieses Arzneimittels
ist bei Patientinnen mit thromboemboli-
schen Ereignissen in der Anamnese oder
beim Vorliegen von Risikofaktoren sorgfal-
tig abzuwéagen.

Angst und Depression

Angst und Depression sind bekannte Neben-
wirkungen von Progestinen und es wurden
auch Falle unter oraler Monotherapie mit
Chlormadinonacetat berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patientinnen sollten angewie-
sen werden, bei Auftreten oder Verschlim-
merung von Symptomen von Depression,
Angst oder affektiven Stérungen, lhren Arzt
zu kontaktieren.

Meningeome

In Verbindung mit der Anwendung von
Chlormadinonacetat wurde Uber das Auf-
treten von Meningeomen (einzeln und mul-
tipel), insbesondere bei hohen Dosen und
langerer Anwendung (mehrere Jahre), be-
richtet. Anwenderinnen sollten gemaB Kkli-
nischer Praxis auf Anzeichen und Sympto-
me von Meningeomen Uberwacht werden.
Wenn bei einer Patientin ein Meningeom
diagnostiziert wird, muss als Vorsichtsmab3-
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nahme jede Behandlung mit Chlormadi-
nonacetat-haltigen Arzneimitteln abgebro-
chen werden.

Einige Belege deuten darauf hin, dass das
Risiko flr ein Meningeom nach Beendigung
der Behandlung mit Chlormadinonacetat
sinken konnte.

Bei der Anwendung von Chlormadinon
2mg fem JENAPHARM in Kombina-
tion mit Estrogenen (als Zusatz zur
Substitutionstherapie mit Estrogenen)
sind zusétzlich folgende Warnhinweise
zu beachten:

Eine Hormonsubstitutionstherapie (HRT)
sollte nur zur Behandlung solcher postme-
nopausaler Beschwerden begonnen wer-
den, welche die Lebensqualitat beeintrach-
tigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem
Einzelfall mindestens jahrlich sorgfaltig ge-
geneinander abgewogen werden. Eine HRT
sollte nur so lange fortgeflihrt werden, wie
der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger
Menopause vor. Da jedoch das absolute
Risiko fur maogliche Nebenwirkungen bei
jungeren Frauen niedriger ist, kdnnte das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei jlingeren Frauen
glnstiger sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollunter-
suchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
stdndige Eigen- und Familienanamnese
der Patientin zu erheben. Die korperliche
Untersuchung (einschlieBlich Unterleib und
Brust) sollte sich an diesen Anamnesen
sowie den Kontraindikationen und Warnhin-
weisen orientieren. Wahrend der Behand-
lung werden regelmaBige Kontrolluntersu-
chungen empfohlen, die sich in Haufigkeit
und Art nach der individuellen Risikositua-
tion der Frau richten.

Die Frauen sollten dartber aufgekléart wer-
den, welche Veranderungen ihrer Briste sie
dem Arzt mitteilen mussen (siehe ,Brust-
krebs* weiter unten). Die Untersuchungen,
einschlieBlich bildgebender Verfahren wie
Mammographie, sind entsprechend der ge-
genwartig Ublichen Vorsorgepraxis und den
klinischen Notwendigkeiten der einzelnen
Frau durchzuflhren.

Situationen, die eine Uberwachung erfor-
dern

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 fur den Fall, dass eine der
nachfolgend genannten Situationen oder
Erkrankungen im Laufe der aktuellen Hor-
monsubstitutionstherapie mit einem Estro-
gen + Chlormadinon 2mg fem JENA-
PHARM auftritt bzw. sich verschlechtert:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

— Risikofaktoren flr Thromboembolien (sie-
he unten)

— Risikofaktoren flr estrogenabhéangige
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.

Grinde fur einen sofortigen Therapieab-
bruch

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

— Anzeichen fur ein Blutgerinnsel.

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko
fir Endometriumhyperplasie und -karzinom
bei langerfristiger Estrogen-Monotherapie
erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos
flr die Entstehung eines Endometriumskar-
zinoms bei Anwenderinnen einer Estrogen-
Monotherapie schwankt zwischen einer 2fa-
chen bis zu einer 12fachen Zunahme, ver-
glichen mit Frauen ohne HRT, abhéngig 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 erhoht
bleiben.

Die zusétzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens fur die Dauer von mindestens 12 Ta-
gen pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zyklus
oder die kontinuierliche kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Behandlung von Frauen mit
intaktem Uterus kompensiert das zusatzli-
che Risiko, das von der Estrogen-Monothe-
rapie ausgeht.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen
wahrend der ersten Monate der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit
spater im Verlauf der Therapie auftreten bzw.
nach Therapieende anhalten, muss die Ur-
sache ermittelt und u. U. eine Biopsie des
Endometriums durchgeflhrt werden, um
eine maligne Erkrankung des Endome-
triums 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 abhéangig.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Thera-
pie

Im Rahmen der randomisierten placebo-
kontrollierten Studie Women'’s Health Ini-
tiative Study (WHI) und einer Metaanalyse
von prospektiven epidemiologischen Stu-
dien wurde gleichermaBen ein erhdhtes
Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die
eine Kombination aus Estrogen und Gesta-
gen als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt
nach ca. 3 (1-4)Jahren in Erscheinung
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
haben gezeigt, dass nach Behandlungsen-
de das erhdhte Risiko im Laufe der Zeit ab-
nimmt und die Zeit bis zur Rickkehr 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 Mammographie
nachteilig auf die radiologische Brustkrebs-
diagnostik auswirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnis-
se einer groBen Meta-Analyse lassen auf
ein leicht erhohtes Risiko bei Frauen schlie-
Ben, die im Rahmen einer HRT Estrogen-
Monoarzneimittel oder kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Arzneimittel anwenden, das
sich innerhalb von 5 Anwendungsjahren
zeigt und nach Beendigung der Behand-
lung im Laufe der Zeit abnimmt.

Einige weitere Studien, einschlieBlich der
WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das
entsprechende Risiko unter der Anwen-
dung einer kombinierten HRT vergleichbar
oder geringfligig geringer ist (sieche Ab-
schnitt 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 wahrschein-
licher als spéter (siehe Abschnitt 4.8).

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

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehoren die Anwendung von Es-
trogenen, ein hdheres Alter, gréBere Opera-
tionen, langere Immobilisierung, erhebliches
Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?), Schwanger-
schaft/Wochenbett, systemischer Lupus
erythematodes (SLE) und Krebs.

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

Wie bei allen postoperativen Patienten mus-
sen vorbeugende MaBnahmen zur Verhin-
derung einer VTE nach der Operation be-
rlcksichtigt werden. Bei langerer Immobili-
sierung 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 vollstdndig 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 Erwa-
gung gezogen werden. Vorher sollte die
Patientin eingehend Uber die begrenzte Aus-
sagekraft dieses Verfahrens beraten werden
(Es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert,
die zu einer Thrombophilie fUhren). Wird ein
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thrombophiler Defekt festgestellt und sind
auBerdem Thrombosen bei Verwandten be-
kannt oder ist der festgestellte Defekt
schwerwiegend (z.B. Antithrombin-, Pro-
tein-S- und/oder Protein-C-Mangel oder
eine Kombination von Defekten), so ist eine
HRT kontraindiziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Be-
handlung mit Antikoagulantien sollte vor der
Anwendung einer HRT das Risiko-Nutzen-
Verhaltnis sorgfaltig 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 mdissen, wenn
sie mogliche Symptome einer Thromboem-
bolie bemerken (insbesondere schmerz-
hafte Schwellung eines Beins, pldtzlicher
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 schitzt, unabhéangig davon,
ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit
vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Thera-
pie

Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT mit
Estrogen und Gestagen geringfligig erhoht.
Da das Ausgangsrisiko fUr eine koronare
Herzkrankheit in hohem MaB altersabhan-
gig ist, ist die Zahl der zusétzlich auftreten-
den Félle, die auf die HRT aus Estrogen
und Gestagen zurlckgehen, bei prameno-
pausalen gesunden Frauen sehr gering. Die
Zahl steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5fach erhéhten
Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative
Risiko ist unabhéngig vom Alter und der Zeit-
spanne, die seit der Menopause vergangen
ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, in hohem Mafi
vom Alter abhangig ist, nimmt das Gesamt-
risiko eines Schlaganfalls flr Frauen unter
einer HRT mit zunehmendem Alter zu (sie-
he Abschnitt 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. kombinierte hormonale
Kontrazeptiva (KHK), anwandten. Zudem
wurden bei Behandlung mit Glecaprevir/
Pibrentasvir Erhdhungen der ALT bei An-
wenderinnen von Ethinylestradiol-haltigen
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-
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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 koénnen eine Flissigkeitsreten-
tion bewirken; daher missen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionsstérun-
gen sorgféaltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertrigly-
zeridamie 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.

Exogene Estrogene koénnen Symptome
eines hereditaren oder erworbenen Angio-
6dems ausldsen oder verschlimmern.

Estrogene erhéhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wo-
durch es zu einem Anstieg des gesamten
zirkulierenden Schilddrisenhormons kommt,
was anhand des proteingebundenen Jods
(PBI), des T4-Spiegels (Saulen- oder Ra-
dioimmunassay) oder T3-Spiegels (Radio-
immunassay) gemessen wird. Die T3-Harz-
aufnahme ist herabgesetzt, was einen
TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien
T4- und T3-Konzentrationen veréandern
sich nicht. Andere Bindungsproteine kon-
nen im Serum erhoht sein, wie das korti-
koidbindende Globulin (CBG) und das ge-
schlechtshormonbindende Globulin  (sex-
hormone-binding globulin/SHBG), was zu
einem Ansteigen der zirkulierenden Korti-
kosteroide bzw. Sexualhormone flhrt. Freie
oder biologisch aktive Hormonkonzentra-
tionen bleiben unveréandert. Andere Plas-
maproteine kdnnen erhoht sein (Angioten-
sinogen/Reninsubstrat, Alpha-I-Antitrypsin,
Coeruloplasmin).

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

Information Uber sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei*.

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Chlormadinon 2 mg fem JENAPHARM
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Metabolismus von Chlormadinonacetat
kann durch die gleichzeitige Anwendung
von Wirkstoffen verstérkt werden, die Arznei-
mittel-metabolisierende Enzyme, vor allem
die Cytochrom-P450-Enzyme, induzieren.
Zu diesen Wirkstoffen gehéren Antikonvul-

siva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Carba-
mazebin, Benzodiazepine), Phenylbutazon
und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin,
Nevirapin, Efavirenz, Griseofulvin).
Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie
zeitgleich mit Steroidhormonen angewandt
werden, enzyminduzierende Eigenschaften,
obwohl sie eigentlich als starke Enzymhem-
mer bekannt sind.

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kénnen
den Metabolismus des Gestagens induzie-
ren.

Der Bedarf an Insulin oder oralen blutzu-
ckersenkenden Mitteln (Antidiabetika) kann
infolge einer Beeinflussung der Glucoseto-
leranz verandert sein.

Einfluss einer HRT mit Estrogen 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 Krampfanféllen be-
eintrachtigen. Obwohl die mogliche Wech-
selwirkung zwischen einer Hormonersatz-
therapie und Lamotrigin nicht untersucht
wurde, ist davon auszugehen, dass eine
ahnliche Wechselwirkung besteht, die bei
Frauen, die beide Arzneimittel zusammen
einnehmen, zu einer Verringerung der An-
fallskontrolle fuhren kann.

Pharmakodynamische 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. kombi-
nierte hormonale Kontrazeptiva (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.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine Indikation fur die Anwendung
von Chlormadinon 2mg fem JENA-
PHARM wahrend der Schwangerschaft,
da eine schwangerschaftserhaltende Wir-
kung von Chlormadinonacetat beim Men-
schen nicht nachgewiesen werden konnte.
Zwar gibt es keine Hinweise auf eine tera-
togene Wirkung von Chlormadinonacetat,
doch ist vor Einnahme chlormadinonace-
tathaltiger Préparate eine Schwangerschaft
auszuschlieBen.

Bei Eintritt einer Schwangerschaft soll die
Einnahme sofort abgebrochen werden.
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Stillzeit

Wahrend der Stillzeit sollte Chlormadinon
2 mg fem JENAPHARM nicht eingenom-
men werden. Die Einnahme niedriger Dosen
von Chlormadinonacetat wahrend der Still-
zeit hat zwar keinen wesentlichen Einfluss
auf das Laktationsverhalten, die Stilldauer
und die Menge der Milch, doch kommt es
zu einer Veranderung ihrer Zusammenset-
zung, insbesondere zu einer Abnahme des
Proteingehalts.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Haufigste Nebenwirkung einer Behandlung
mit Chlormadinonacetat sind Zwischenblu-
tungen.

Siehe Tabelle 1

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
aus Studien im Rahmen einer kombi-
nierten Hormonsubstitutionstherapie
mit Estrogen + Gestagen abgeleitet.
Sie sind daher besonders bei der An-
wendung von Chlormadinon 2 mg fem
JENAPHARM als Zusatz zur Substitu-
tionstherapie mit Estrogenen zu beach-
ten.

Brustkrebs

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre
durchgefiihrt hatten, war das Risiko fur eine
Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhéht.

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist das erhohte Risiko geringer als
bei Anwenderinnen von Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationspréparaten.

Die Hohe des Risikos ist abhangig von der
Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4).
Es werden Abschétzungen des absoluten
Risikos basierend auf den Ergebnissen der
groBten randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie (WHI-Studie) und der bislang
groBten Metaanalyse von prospektiven epi-
demiologischen Studien dargestellt.

Bislang groBte Metaanalyse von prospekti-
ven epidemiologischen Studien

Siehe Tabellen 2, 3 und 4 auf Seite 5

Endometriumkarzinom

Postmenopausale Frauen mit intaktem
Uterus

Ungeféhr 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 Ab-
schnitt 4.4).

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

Durch Zugabe eines Gestagens zu der
Estrogen-Monotherapie  fir mindestens
12 Tage pro Zyklus kann dieses erhohte
Risiko vermieden werden. In der Million

Women Study war nach 5-jahriger Anwen-
dung einer kombinierten HRT (sequenziell
oder kontinuierlich) das Risiko eines Endo-
metriumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0
(95% KI0,8-1,2)).

Ovarialkarzinom

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

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemio-
logischen Studien geht ein erhdhtes Ova-
rialkarzinomrisiko 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
zusatzlicher Fall pro 2000 Anwenderinnen
auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und
54 Jahren, die keine HRT anwenden, wer-
den Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa
2 Félle von Ovarialkarzinom pro 2.000 Frau-
en diagnostiziert.

Venbse Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer ventsen
Thromboembolie (VTE), z.B. einer Thrombo-
se der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen oder
einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um
das 1,3-3fache erhoht. Das Auftreten eines
solchen Ereignisses ist wahrend des ersten
Behandlungsjahres wahrscheinlicher als in
den Folgejahren der Behandlung (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die diesbezlglichen Ergebnis-

Tabelle 1
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA) (= 1/10) (= 1/100 - (= 1/1.000 — (= 1/10.000 - | (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Stoffwechsel- und Gewichtszunahme,
Ernahrungsstérungen Anorexie
Psychiatrische Libidoverlust, Depression,
Erkrankungen depressive Angst
Verstimmungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Nervositét,
Nervensystems Schwindel
GefaBerkrankungen leichter Blutdruck- thromboemboli-
anstieg, sche Ereignisse
Varikose
Erkrankungen des abdominale Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts | Beschwerden
Erkrankungen der Haut allergische Haut-
und des Unterhautzell- reaktionen
gewebes
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der pramenstruelle
Geschlechtsorgane Spannungen, Mas-
und der Brustdriise todynie, Dysmenor-
rhoe, Amenorrhoe
Allgemeine Erkrankun- Asthenie
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

014461-108730
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se der WHI-Studien sind im folgenden Ab-
schnitt dargestellt:

Siehe Tabelle 5

Koronare Herzkrankheit

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

Schiaganfall

Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem
bis zu 1,5fachen erhohten Risiko fur einen
ischamischen Schlaganfall. Das Risiko fur
einen hamorrhagischen Schlaganfall ist un-
ter einer HRT nicht erhoht.

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

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

In Zusammenhang mit einer Estrogen-/Ges-
tagen-Behandlung wurden weitere uner-
winschte Arzneimittelwirkungen berichtet:

— Erkrankungen der Gallenblase

— Haut- und  Unterhauterkrankungen:
Chloasma, Erythema multiforme, Erythe-
ma nodosum, vaskuléare Purpura

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung sind keine besonderen
MaBnahmen erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Wenn Kinder aus Versehen Chlormadinon-
acetattabletten einnehmen, ist im Allgemei-
nen nicht mit schweren Intoxikationen zu
rechnen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Gestagen
ATC-Code: GO3 DB 06

Chlormadinonacetat ist ein Progesteron-
derivat und hat bei oraler Gabe eine starke
gestagene Wirkung.

Es besitzt eine ausgepragte antiestrogene
Wirkung und hemmt das Wachstum des
Uterus sowie die Proliferation des Endome-
triums. Gleichzeitig bewirkt es die sekreto-

014461-108730

Tabelle 2
Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit einem
BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der Inzidenz pro 1.000
HRT Nichtanwenderinnen
(Jahre) einer HRT Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren
(60-54 Jahre) *

Estrogen-Monotherapie

Relatives Risiko Zusétzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwenderin-

nen nach 5 Jahren

50 | 13,3 | 1,2 | 27
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

* Bezogen auf die 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 unterschei-

det, andert sich auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfélle proportional.

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

Alter zu Beginn der | Inzidenz pro 1.000
HRT Nichtanwenderinnen
(Jahre) einer HRT Uber einen
Zeitraum von 10 Jahren
(560-59 Jahre) *

Estrogen-Monotherapie

Relatives Risiko Zuséatzliche Falle pro
1.000 HRT-Anwenderin-

nen nach 10 Jahren

50 [26,6 [13 [7.1
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 26,6 [18 [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 Brustkrebsfélle proportional.

Tabelle 4
WHI-Studien in den USA - zuséatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT
Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusétzliche Falle
(Jahre) bei 1.000 Frauen (95 % Ki) bei 1.000 HRT-
im Placebo-Arm Anwenderinnen
Uber einen Zeitraum Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren von 5 Jahren
(95 % Ki)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 21 [08(07-100  |-4(-6-0)
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 erhdhtes Brustkrebsrisiko zeigte.

# Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet
hatten, erschien das Risiko wéhrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhdht: Nach
5 Jahren war Risiko hdher als bei unbehandelten Frauen.

Tabelle 5
WHI-Studien — zusétzliches Risiko fur VTE nach 5-jéhriger HRT
Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusatzliche Falle
(Jahre) pro 1.000 Frauen (95 % Ki) bei 1.000 HRT-
im Placebo-Arm Anwenderinnen
Uber einen Zeitraum nach 5 Jahren
von 5 Jahren (95 % Ki)
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 | 7 | 1206-24 | 1 (=3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 | 4 | 23(12-43 | 5(1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus
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Tabelle 6
Kombinierte WHI-Studien — zusétzliches Risiko flr ischdmischen Schlaganfall* nach 5-jahriger
HRT
Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusatzliche Falle
(Jahre) pro 1.000 Frauen (95 % Ki) bei 1.000 HRT-
im Placebo-Arm Anwenderinnen
Uber einen Zeitraum Uber 5 Jahre
von 5 Jahren (95 % Ki)
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* Es wurde nicht zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

rische Transformation des unter Estrogen-
einfluss proliferierten Endometriums, wobei
es 2 bis 5 Tage nach Absetzen der Behand-
lung zu einer Entzugsblutung kommt. Durch
eine zyklische Behandlung mit taglich 2 mg
Chlormadinonacetat Uber 12 bis 14 Tage
lasst sich eine Hyperplasie des Endome-
triums verhindern.

Chlormadinonacetat reduziert die Tuben-
motilitat, verringert die Menge des Zervix-
schleims und erhdht dessen Viskositét, so
dass die Spermienaszension verhindert und
der Eitransport gestort werden. In niedriger
Dosierung hemmt es bei einem Teil der
Frauen die Ovulation und verursacht eine
Corpus-luteum-Insuffizienz, in héherer Dosis
reduziert es die Gonadotropinsekretion. Die
Ovulationshemmdosis liegt zwischen 1,5
und 2 mg taglich. Mit einer Tagesdosis von
4 mg erhéht Chlormadinonacetat die Basal-
temperatur um etwa 0,5 °C.

Chlormadinonacetat hat eine antiandroge-
ne Partialwirkung und zeigt in sehr hohen
Dosierungen eine leichte glucocorticoide
Wirkung.

Das Fehlen einer androgenen Partialwir-
kung ist besonders bei der Langzeitan-
wendung von Vorteil. Die antiandrogene
Partialwirkung, die sich in der Verhinderung
der Bindung der Androgene an die Rezep-
toren der Erfolgsorgane (Haarfollikel, Talg-
drlsen) auBert, ist von Bedeutung fir die
Therapie androgenabhéngiger Erkrankun-
gen.

Chlormadinonacetat hat keinen oder nur
einen geringen Einfluss auf den hepatischen
Metabolismus, den Fettstoffwechsel, den
Blutdruck und die Hamostase, verschlech-
tert aber dosisabhéngig die Insulinsensibili-
tat. Eine schwangerschaftserhaltende Wir-
kung konnte, wie flr andere synthetische
Gestagene, auch flr Chlormadinonacetat
nicht nachgewiesen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Chlormadinon-
acetat rasch absorbiert. Da es keiner First-
pass-Metabolisierung unterworfen ist, liegt
die Bioverfugbarkeit bei nahezu 100 %.
Innerhalb von 1 bis 2 Stunden nach der
Einnahme von 0,5 mg Chlormadinonacetat
findet man im Serum ein Konzentrations-
maximum von 0,45 ng/ml. Die Halbwertzei-
ten im Plasma betragen 2,4 h (Verteilungs-
phase) bzw. 80 h (Eliminationsphase).

Verteilung

Es wird im Fettgewebe und in verschiede-
nen Zielorganen gespeichert, so dass es
relativ langsam ausgeschieden wird. Chlor-

madinonacetat hat keine Bindungsaffinitat
zum  sexualhormonbindenden  Globulin
(SHBG) und zum corticosteroidbindenden
Globulin (CBG) und ist im Serum groBten-
teils an Albumin gebunden.

Metabolisierung

Die Metabolisierung erfolgt hauptsachlich
durch Reduktions-, Hydroxylierungs- und
Deacetylierungsreaktionen. Die Metaboliten
werden Uberwiegend als Glucuronsaure-
konjugate Uber die Galle und im Urin aus-
geschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Chlormadinonacetat zeigte in Kaninchen,
Ratte und Maus embryoletale Effekte. Da-
rlber hinaus wurde bei Kaninchen Terato-
genitét in embryotoxischen Dosen beob-
achtet und bei einem Mausestamm bereits
bei der niedrigsten getesteten Dosis (1 mg/
kg/Tag). Die Bedeutung dieser Befunde fuir
die Anwendung am Menschen ist unklar.
Praklinische Daten aus konventionellen Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat
bei wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und
zum karzinogenen Potenzial zeigten keine
speziellen Risiken flir den Menschen auBer
denen, die bereits in anderen Kapiteln der
Fachinformation beschrieben sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Kartoffelstarke, Ge-
latine, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Tal-
kum, Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.), Eisenoxidhydrat (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die in der Faltschachtel befindliche Blister-
packung besteht aus einer PVC-Folie und
Aluminiumfolie.

Packung mit 12 Tabletten
Packung mit 36 Tabletten
Packung mit 60 Tabletten
Packung mit 100 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-StraBe 15
07745 Jena

Tel.: 03641 — 87 97 444
Fax: 03641 — 87 97 49 444

E-Mail: frauengesundheit@jenapharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
412983.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. April 2003

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:
01. Juli 2013

10. STAND DER INFORMATION
April 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

014461-108730
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