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Bezeichnung des Arzneimittels

Remifemin® plus Johanniskraut
70 mg/ 3,75 mg, Fimtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Wirkstoffe:

1 Filmtablette enthalt:

70 mg Trockenextrakt aus Johanniskraut
(8,6-6:1), Auszugsmittel: Ethanol 60 %
(V/V) und 3,75 mg Trockenextrakt aus Ci-
micifugawurzelstock (6-11:1), Auszugs-
mittel: 2-Propanol 40 % (V/V).

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

1 Filmtablette enthalt 163 mg Lactose und
0,5mg (3-sn-Phosphatidyl)cholin  (Soja-
bohne); die vollstandige Auflistung der
sonstigen Bestandteile siehe unter Ab-
schnitt 6.1.

Darreichungsform

Grine, seidenmatte, runde Filmtablette.

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Remifemin® plus Johanniskraut ist ein pflanz-
liches Arzneimittel zur Linderung von Wechsel-
jahresbeschwerden.

Remifemin® plus Johanniskraut wird ange-
wendet in den Wechseljahren zur Linde-
rung von Hitzewallungen und UbermaBigem
Schwitzen, wenn diese Symptome mit zu-
satzlichen psychischen Wechseljahresbe-
schwerden wie z.B. Verstimmungszustan-
den, Nervositat und Reizbarkeit einhergehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zu Beginn der Behandlung (in den ersten
8 Wochen) 2-mal taglich 2 Filmtabletten,
danach 2-mal taglich 1 Filmtablette.

Aufgrund der Indikation ist eine Anwen-
dung bei Kindern, Jugendlichen und Man-
nern nicht vorgesehen.

Fur konkrete Dosierungsempfehlungen bei
eingeschrankter Nieren-/Leberfunktion gibt
es keine hinreichenden Daten.

Art der Anwendung
Die Filmtabletten werden morgens und

abends unzerkaut mit FlUssigkeit einge-
nommen. Die Einnahme ist unabhangig von
den Mahizeiten.

Dauer der Anwendung

Die Wirkung von Remifemin® plus Johan-
niskraut tritt nicht sofort ein. Erste thera-
peutische Effekte zeigen sich nach 2 bis
4 Wochen Behandlung. Es empfiehlt sich,
das Praparat Gber mehrere Monate einzu-
nehmen, jedoch ohne arztlichen Rat nicht
langer als 6 Monate.

Bestehen die psychischen Wechseljahres-
beschwerden nach 6 Wochen unverandert
fort, sollte ebenfalls arztlicher Rat eingeholt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Remifemin® plus Johanniskraut darf nicht
angewendet werden bei Patientinnen, die
mit Arzneimitteln behandelt werden, welche
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einen der folgenden Arzneistoffe bzw. einen
Arzneistoff aus einer der folgenden Stoff-
gruppen enthalten:

a) Immunsuppressiva
— Ciclosporin
— Tacrolimus zur innerlichen Anwendung

b) Anti-HIV-Arzneimittel
— Proteinase-Inhibitoren wie Indinavir und
Fosamprenavir

c) Zytostatika wie
— Irinotecan

d) Antikoagulanzien wie
— Warfarin

AuBerdem darf Remifemin® plus Johannis-

kraut nicht angewendet werden

e) bei Uberempfindlichkeit gegen Cimicifuga-
wurzelstock, Johanniskraut, Soja, Erd-
nuss oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Remifemin® plus
Johanniskraut bei Patientinnen mit einer
bestehenden oder frlheren Lebererkran-
kung sollte nur mit Vorsicht erfolgen, vgl.
4.8 ,Nebenwirkungen®.

Patientinnen sollten die Einnahme von Re-
mifemin® plus Johanniskraut sofort been-
den, wenn Zeichen einer Leberschadigung
auftreten (Ikterus, dunkler Urin, starke
Schmerzen im Oberbauch, Ubelkeit, Appe-
titverlust, Mudigkeit).

Patientinnen, die wegen Brustkrebs oder
anderer hormonabhéngiger Tumore in Be-
handlung sind oder waren, sollten Zuberei-
tungen aus Cimicifuga nicht ohne arztlichen
Rat einnehmen (siehe hierzu Abschnitt 5.3
,Préklinische Daten zur Sicherheit®).

Bei Stérungen der Regelblutung bzw. beim
Auftreten einer Postmenopausenblutung
oder einer vaginalen Blutung unklarer Ur-
sache sowie bei anhaltenden unklaren oder
neu auftretenden anderen Beschwerden
sollte ein Arzt aufgesucht werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Ostrogenen
sollte nur auf arztlichen Rat erfolgen.

Vor der Anwendung eines Hypericum-Pra-
parates sind die Art der Interaktion und die
Konsequenzen wie folgt zu bedenken (siehe
auch Abschnitt 4.5 ,Wechselwirkungen®):

Pharmakokinetisch-antagonistische
Wechselwirkung mit verminderter Wirkung
von

— Digoxin

— Simvastatin

— Amitryptilin

— Fexofenadin

— Benzodiazepinen

— Methadon

— Hormonellen Kontrazeptiva

Il) Pharmakodynamisch-synergistische
Wechselwirkung mit Wirkungsverstérkung
Antidepressiva vom SRI- bzw. SSRI-Typ
wie

— Paroxetin

— Sertralin

sowie

— Buspiron und

— Triptane

Eine gleichzeitige Anwendung von Remi-
femin® plus Johanniskraut sollte nur nach
sorgféltiger Nutzen/Risiko-Abwagung we-
gen des mdglichen Auftretens eines Seroto-
ninsyndroms mit Ubelkeit, Erbrechen, Angst,
Ruhelosigkeit oder Verwirrtheit erfolgen.

Bei Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
anwenden und gleichzeitig Remifemin®
plus Johanniskraut einnehmen, koénnen
Zwischenblutungen als Folge einer Wech-
selwirkung (s. Abschnitt 4.5 ,Wechselwir-
kungen*) auftreten; die Sicherheit der hor-
monellen Empfangnisverhitung kann he-
rabgesetzt sein, so dass zuséatzliche emp-
fangnisverhitende MaBnahmen ergriffen
werden sollten.

Vor geplanten operativen Eingriffen mit Voll-
oder Teilnarkose sollten mégliche Wechsel-
wirkungen mit verwendeten Prdparaten
identifiziert werden. Falls erforderlich, sollte
Remifemin® plus Johanniskraut abgesetzt
werden. Nach dem Absetzen normalisieren
sich die veranderten Enzymaktivitaten in-
nerhalb einer Woche.

Wahrend der Anwendung von Remifemin®
plus Johanniskraut muss eine UbermaBige
Exposition gegeniliber UV-Strahlen vermie-
den werden.

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Remifemin® plus Johannis-
kraut nicht einnehmen.

Remifemin® plus Johanniskraut enthalt we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zubereitungen aus Johanniskraut induzie-
ren die Aktivitat von CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 und p-Glykoprotein.

Hiervon sind die bereits unter 4.3 ,Gegen-
anzeigen“ aufgeflhrten Arzneistoffe betrof-
fen.

Remifemin® plus Johanniskraut kann dart-
ber hinaus mit zahlreichen anderen Arznei-
stoffen in dem Sinne interagieren, dass es
die Plasmakonzentration dieser Stoffe senkt
und dadurch deren Wirksamkeit ab-
schwécht (s. Abschnitt 5.2 ,,Pharmakokine-
tische Eigenschaften®). Zu diesen gehdren
insbesondere die folgenden Arzneistoffe:

e Digoxin

e Simvastatin

e Fexofenadin

Benzodiazepine

Methadon

Hormonelle Kontrazeptiva, auBerdem
Trizyklische Antidepressiva wie

— Amitriptylin

Remifemin® plus Johanniskraut kann die
Serotoninkonzentration im ZNS heraufsetzen
und damit serotonerge Effekte (wie z.B.
Ubelkeit, Erbrechen, Angst, Ruhelosigkeit,
Verwirrtheit) verstérken, wenn es mit den
folgenden Arzneistoffen kombiniert wird (s.
Abschnitt 5.1 ,Pharmakodynamische Eigen-
schaften®):

andere Antidepressiva vom SRI- bzw. SSRI-
Typ wie:
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— Paroxetin

— Sertralin
sowie

— Buspiron und
— Triptane

Bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen
Arzneimitteln, die photosensibilisierend wir-
ken, ist eine Verstdrkung phototoxischer
Wirkungen mdglich (siehe Abschnitt 4.8
,Nebenwirkungen®).

4.6 Fertiliat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Remifemin® plus Johannis-
kraut in der Schwangerschaft vor. Remife-
min® plus Johanniskraut sollte daher in der
Schwangerschaft nicht eingenommen wer-
den.

Im humantherapeutischen Dosisbereich tra-
ten in einer Studie zur Reproduktionstoxizi-
tat keine Effekte auf (siehe Abschnitt 5.3
,Préklinische Daten zur Sicherheit®).

Stillzeit

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Remifemin® plus Johannis-
kraut in der Stillzeit vor. Remifemin® plus
Johanniskraut sollte daher in der Stillzeit
nicht eingenommen werden.

Im humantherapeutischen Dosisbereich tra-
ten in einer Studie zur Reproduktionstoxizi-
tat keine Effekte auf (siehe Abschnitt 5.3
,Préklinische Daten zur Sicherheit®).

Fertilitat

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wéah-
rend der Behandlung eine wirksame nicht
hormonelle Verhitungsmethode in Be-
tracht ziehen, vergleiche Abschnitt 4.3
,Gegenanzeigen®.

Bei Ratten hatte Remifemin® plus Johan-
niskraut keinen Einfluss auf die weibliche
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3 ,Préklinische
Daten zur Sicherheit”).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Zur Verkehrstlchtigkeit und zur Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen wurden keine
Untersuchungen durchgefUhrt.

Negative Auswirkungen von Remifemin®
plus Johanniskraut auf die Verkehrsttchtig-
keit oder das Bedienen von Maschinen sind
nicht bekannt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-

grunde gelegt:

sehr haufig: (= 1/10)

haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
gelegentlich: (= 1/1.000 bis < 1/100)
selten: (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
sehr selten: (< 1/10.000)

nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschéatzbar

Mdgliche Nebenwirkungen:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Selten: Magen-Darm-Beschwerden (dys-
peptische Beschwerden, Durchfall)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Selten: Allergische Reaktionen der Haut
(Nesselsucht, Hautjucken, Hautausschlag)
Haufigkeit nicht bekannt: Sonnenbrand-
ahnliche Reaktion der Haut vor allem bei
hell-h&utigen Personen nach starker UV-
Bestrahlung ohne ausreichenden Sonnen-
schutz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufigkeit nicht bekannt: Gesichts- oder
periphere Odeme

Haufigkeit nicht bekannt: Mudigkeit

Untersuchungen
Haufigkeit nicht bekannt: Gewichtszunah-
me

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt: Félle von Leber-
schadigungen bei Anwendung von Cimici-
fuga-haltigen Arzneimitteln. Erhdhung der
Leberwerte (Transaminasen)

Psychiatrische Erkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Unruhe

(8-sn-Phosphatidyl)cholin (Sojabohne) kann
sehr selten allergische Reaktionen hervor-
rufen.

In der Gebrauchsinformation wird die Pa-
tientin darauf hingewiesen, beim Auftreten
von Nebenwirkungen das Arzneimittel ab-
zusetzen und den Arzt aufzusuchen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.

Uber akute Vergiftungen durch Johannis-
kraut/Cimicifuga-Praparate beim Menschen
ist bisher nicht berichtet worden. Bei Ein-
nahme erheblicher Uberdosen sollten be-
troffene Patientinnen flr die Dauer von
1-2 Wochen vor Sonnenlicht bzw. vor UV-
Bestrahlung geschitzt werden.

Die beschriebenen Nebenwirkungen kénnen
verstarkt auftreten. Patientinnen, die das
Arzneimittel erheblich Uberdosiert haben,
sollten Rucksprache mit einem Arzt halten.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
pflanzliche Gynékologika, Cimicifugawur-
zelstock, Kombinationen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

ATC-Code: GO2CX

Die Wirksamkeit von Remifemin® plus Jo-
hanniskraut wurde in einer randomisierten
Placebo-kontrollierten  Doppelblindstudie
an 301 Patientinnen mit Wechseljahresbe-
schwerden  einschlieBlich  psychischer
Symptome wie z.B. depressive Verstim-
mungszustande, Nervositat, Reizbarkeit
Uber einen Behandlungszeitraum von
16 Wochen (in den ersten 8 Wochen 2-mal
taglich 2 Filmtabletten, danach 2-mal tag-
lich 1 Filmtablette) nachgewiesen: Der MRS-
Gesamtscore (Menopause Rating Scale)
verbesserte sich in der Remifemin® plus-
Gruppe um 50 % gegenlUber 20% in der
Placebo-Kontrolle (p< 0,001). Auch der
zweite Effektivitatsparameter HAMD-17-
Gesamtscore (Hamilton Depression Scale)
nahm in der Remifemin® plus-Gruppe um
42% gegenuber 13% in der Placebo-
Gruppe ab (p< 0,001).

Weder die Wirkungsweise noch die Be-
standteile von Remifemin® plus Johannis-
kraut, die fUr die Verbesserung der Wech-
seljahresbeschwerden von Bedeutung sind,
sind ausreichend bekannt.

Wirkstoffe aus Hypericum inhibieren die sy-
naptosomale Aufnahme der Neurotrans-
mitter Noradrenalin, Serotonin und Dop-
amin.

Als Kombinationsarzneimittel wird Remife-
min® plus Johanniskraut angewendet in den
Wechseljahren zur Linderung von Hitzewal-
lungen und SchweiBausbrichen, wenn
diese Symptome mit zuséatzlichen psychi-
schen Wechseljahresbeschwerden wie z. B.
Verstimmungszusténden, Nervositat, Reiz-
barkeit einhergehen.

Produktspezifische Studien zur Pharmako-
kinetik wurden nicht durchgefuhrt.

Bei Einnahme von Johanniskraut-Mono-
praparaten erfolgt die Absorption von
Hypericin verzbgert und beginnt etwa
2 Stunden nach Verabreichung. Die Elimi-
nationshalbwertzeit fir Hypericin betragt
etwa 20 Stunden, die mittlere Verweildauer
etwa 30 Stunden. Maximale Hyperforin-
spiegel werden ca. 3 bis 4 Stunden nach
Gabe erreicht; eine Anreicherung wurde
nicht nachgewiesen.

Hyperforin und das Flavonoid Miquelianin
kénnen die Blut-Hirn-Schranke passieren.

Hyperforin induziert die Aktivitat der meta-
bolischen Enzyme CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 und p-Glykoprotein dosisabhan-
gig via Aktivierung des Pregnan-X-Rezep-
tor (PXR)-Systems. Daher kann die Elimina-
tion anderer Arzneistoffe, die Uber den
gleichen Weg abgebaut werden, beschleu-
nigt und dadurch die Plasmakonzentration
und die Wirksamkeit dieser anderen Stoffe
herabgesetzt werden.

Fur Cimicifuga sind in vivo und in vitro keine
relevanten Effekte auf die Aktivitat metabo-
lischer CYP-Enzyme beschrieben.

In einer dreiarmigen in vitro-CYP-Indukti-
onsstudie mit humanen Hepatozyten
(Remifemin® plus Johanniskraut sowie beide
Einzelextrakte) deckte sich das schwache
bis moderate, produktspezifische Indukti-
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onsmuster der untersuchten Enzyme
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 und
CYP3A4 mit dem des Kombinationspart-
ners Johanniskraut. Der enthaltene Cimici-
fugaextrakt allein zeigte keinen Effekt.

Untersuchungen mit humanen Lebermikro-
somen bestéatigten fiir Remifemin® plus Jo-
hanniskraut die fir Johanniskrautextrakte
in vitro beschriebene inhibitorische Aktivitat
gegentber den Enzymen CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4. Auf-
grund der ermittelten 1C5o-Werte ist unter
bestimmungsgemaBer Dosierung eine kli-
nisch relevante Inhibition dieser Enzyme als
unwahrscheinlich einzustufen.

Aus den produktspezifischen praklinischen
und Klinischen Daten sowie der langjahri-
gen Anwendung des Arzneimittels lassen
sich keine konkreten Dosierungsempfeh-
lungen bei eingeschrankter Nieren-/Leber-
funktion ableiten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur chronischen Toxizitat mit der
Mischung der arzneilich wirksamen Be-
standteile wurden sowohl an der Ratte
(6 Monate; 29fache humane Aquivalenzdo-
sis) als auch am Minischwein (9 Monate;
82fache humane Aquivalenzdosis) keine
Befunde beobachtet, die auf toxische und
insbesondere auf hepatotoxische Effekte
(Veranderungen in Histologie oder Leber-
enzymspiegeln) der arzneilich wirksamen
Bestandteile hinweisen.

In-vitro Tests auf Mutagenitét (Ames) mit den
einzelnen arzneilich wirksamen Extrakten
und ein in-vivo Mikrokern-Test in Mausen mit
der Mischung der beiden arzneilich wirk-
samen Bestandteile (8fache humane Aquiva-
lenzdosis) ergaben keine Hinweise auf ein
mutagenes bzw. genotoxisches Potential.

Untersuchungen zur Kanzerogenitat wur-
den flr die arzneilich wirksamen Bestand-
teile nicht durchgefuhrt.

Ergebnisse aus pharmakologischen in-vitro
und in-vivo Studien deuten darauf hin, dass
Cimicifuga-Extrakte keinen Einfluss auf die
Latenzzeit oder die Entstehung von Brust-
krebs haben. Allerdings wurden in anderen
in-vitro Untersuchungen widersprichliche
Ergebnisse gewonnen. In einem experimen-
tellen Modell an Tumor-tragenden, trans-
genen weiblichen Mausen war bei der Au-
topsie der Anteil der Tiere mit nachweisbaren
Lungenmetastasen in der mit Cimicifuga
behandelten Gruppe (isopropanolischer Gi-
micifugaextrakt entsprechend 40 mg Wur-
zel und Rhizom) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe erhoht. Allerdings wurde im selben
experimentellen Modell kein Anstieg der
primaren Brusttumore gesehen. Ein Ein-
fluss auf Brustkrebs oder andere hormon-
abhangige Tumore kann somit nicht vollig
ausgeschlossen werden.

Eine reproduktionstoxikologische Studie
mit den beiden arzneilich wirksamen Be-
standteilen an der Ratte ergab keine Hin-
weise auf eine Beeintrachtigung der weib-
lichen Fertilitdt (29fache humane Aquiva-
lenzdosis). Eine Erweiterung der Uterushor-
ner in spermienpositiven, aber nicht trachti-
gen Muttertieren sowie eine geringflgige
Gewichtsabnahme der Nachkommen ab
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Tag 7 postnatal wurden bei der 29fachen
humanen Aquivalenzdosis peobachtet. Bei
der 10fachen humanen Aquivalenzdosis
wurden weder Effekte auf die Muttertiere
noch auf deren Nachkommen festgestellt.
6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Glyceroldibehenat
(Ph. Eur.), hochdisperses  Siliciumdioxid,
Lactose-Monohydrat, Lactose, Ascorbin-
saure, Natriumascorbat, Poly(vinylalkohol),
(8-sn-Phosphatidyl)cholin (Sojabohne), Xant-
hangummi, Talkum, Farbstoffe: Titandioxid
(E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid E172, Indi-
gocarmin E132
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Originalpackung mit 60, 100, 120 und
180 Filmtabletten in einer PVC/PE/PVdAC/
PE/PVC-Blisterpackung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. Inhaber der Zulassung

Schaper & Brimmer GmbH & Co. KG
BahnhofstraBe 35
38259 Salzgitter
Telefon: (0 53 41) 3 07-0
Telefax: (0 53 41) 3 07-1 24
8. Zulassungsnummer

84016.00.00

9. Datum der Verldngerung der Zulassung
10.08.2020

10. Stand der Information
April 2023

11. Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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