ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FYLREVY 14,2 mg Filmtabletten

FYLREVY 18,9 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

FYLREVY 14.2 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 14,2 mg Estetrol (als Estetrol-Monohydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 42,9 mg Lactose-Monohydrat.

FYLREVY 18.9 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 18,9 mg Estetrol (als Estetrol-Monohydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 37,9 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

FYLREVY 14.2 mg Filmtabletten

Orange Filmtablette, 6 mm Durchmesser, rund, bikonvex mit einer tropfenférmigen Pragung auf einer
Seite.

FYLREVY 18.9 mg Filmtabletten

Gelbe Filmtablette, 6 mm Durchmesser, rund, bikonvex mit einer tropfenférmigen Priagung auf einer
Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogenmangelsymptomen bei hysterektomierten
postmenopausalen Frauen.

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogenmangelsymptomen bei nicht hysterektomierten
postmenopausalen Frauen, deren letzte Menstruation mindestens 12 Monate zuriickliegt.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

FYLREVY ist ein Estrogen-Monopréparat.

Dosierung

Eine Tablette wird einmal tdglich ungefdhr um die gleiche Tageszeit unabhingig von den Mahlzeiten
und, falls erforderlich, mit etwas Fliissigkeit, oral eingenommen.
Eine kontinuierliche Anwendung wird empfohlen.

Sowohl fiir den Beginn als auch fiir die Fortfithrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome
ist die niedrigste wirksame Dosis fiir die kiirzestmogliche Therapiedauer anzuwenden (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Frauen mit intaktem Uterus
Die Behandlung wird mit 14,2 mg FYLREVY begonnen. Bei unzureichendem Ansprechen in Form
einer Linderung der Symptome kann die Dosis auf 18,9 mg FYLREVY erhoht werden.

Zusétzlich sollte ein Gestagen, das als Zusatz zur Estrogenbehandlung zugelassen ist, kontinuierlich
angewendet werden.

Frauen ohne Uterus
Die Dosis betrdgt 18,9 mg FYLREVY.

Sofern nicht bereits die Diagnose einer Endometriose vorliegt, wird die Anwendung eines zusétzlichen
Gestagens bei Frauen ohne Uterus nicht empfohlen.

Beginn oder Wechsel der Behandlung

Bei Frauen, die bisher keine HRT erhalten haben, oder bei Frauen, die von einem Estrogen-
Monoprodukt oder von einem kontinuierlich kombinierten HRT-Produkt wechseln, kann die
Behandlung an jedem beliebigen Tag begonnen werden. Bei Frauen, die von einem zyklischen oder
kontinuierlich sequenziellen HRT-Regime umgestellt werden, soll die Behandlung am Tag nach
Abschluss des Behandlungszyklus des vorherigen Regimes begonnen werden.

Vergessene Tabletteneinnahme

Falls die Einnahme einer Tablette vergessen wird, sollte sie so bald wie mdglich nachgeholt werden.
Sind mehr als 12 Stunden vergangen, sollte die Behandlung mit der néchsten Tablette fortgesetzt
werden, ohne die vergessene Tablette einzunehmen.

Ausgelassene Tabletten konnen bei Frauen mit intaktem Uterus die Wahrscheinlichkeit von
Durchbruch- oder Schmierblutungen erhéhen.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Estetrol ist bei Frauen mit schwerer Leberfunktionsstérung kontraindiziert, solange sich die
Leberwerte nicht normalisiert haben (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit leicht oder mittelgradig eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Estetrol wird bei Frauen mit mittlerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung nicht empfohlen. Bei
Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Eine HRT mit Estetrol zur Behandlung von Estrogenmangelsymptomen bei postmenopausalen Frauen
findet bei Kindern und Jugendlichen keine Anwendung.



Altere Patientinnen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Estetrol bei Frauen, die mit der Behandlung in einem Alter von
iiber 65 Jahren beginnen, wurde nicht untersucht.

Fiir diese Patientengruppe kann keine Dosierungsempfehlung gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
4.3 Gegenanzeigen

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

- Bestehender oder friiherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht

- Bestehender oder friitherer estrogenabhédngiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender
Verdacht (z. B. Endometriumkarzinom)

- Nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich

- Unbehandelte Endometriumhyperplasie

- Friihere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie)

- Bekannte thrombophile Erkrankungen (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-Mangel,
siche Abschnitt 4.4)

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

- Akute Lebererkrankung oder zuriickliegende schwere Lebererkrankungen, solange sich die
Leberenzymwerte nicht normalisiert haben

- Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie bei nicht hysterektomierten Frauen, die seit mindestens
12 Monaten nach der letzten Menstruation kontinuierlich mit 18,9 mg Estetrol in Kombination mit
100 mg Progesteron (P4) behandelt wurden, betrug der Prozentsatz der vaginalen Blutungen 66,8 %
und der Prozentsatz der gestorten Endometriumproliferation 5,4 % (siehe auch Abschnitt 4.8). Hohere
P4-Dosen oder ein anderes zur Ergdnzung der Estrogenbehandlung zugelassenes Gestagen konnen
verwendet werden, jedoch liegen keine Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit der Kombination mit
Estetrol vor.

Eine Behandlung mit Estetrol sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden
begonnen werden, welche die Lebensqualitit beeintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem
Einzelfall mindestens jahrlich sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden. Eine HRT sollte nur so
lange fortgefiihrt werden, wie der Nutzen die Risiken liberwiegt.

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-Verhéltnis bei jiingeren Frauen giinstiger sein als bei élteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederautnahme einer HRT ist eine vollstindige Eigen- und Familienanamnese zu
erheben. Die kdrperliche Untersuchung (einschlieBlich Unterleib und Brust) sollte sich an diesen
Anamnesen sowie den Kontraindikationen und Warnhinweisen orientieren. Wahrend der Behandlung
werden regelméfige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach der
individuellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dariiber aufgeklért werden, welche
Verianderungen ihrer Briiste sie dem Arzt mitteilen miissen (siehe ,,Brustkrebs® weiter unten). Die
Untersuchungen, einschlieBlich bildgebender Verfahren wie Mammographie, sind entsprechend der



gegenwartig iblichen Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau
durchzufiihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig iberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.
Erkrankungen vorliegt oder frither vorlag bzw. sich wihrend einer Schwangerschaft oder einer
zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Es sollte beriicksichtigt werden, dass diese
Situationen oder Erkrankungen im Laufe der Behandlung mit Estetrol erneut auftreten bzw. sich
verschlechtern konnen, insbesondere:

- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose

- Risikofaktoren fiir Thromboembolien (siehe unten)

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

- Hypertonie

- Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefalie

- Cholelithiasis

- Migréne oder (starke) Kopfschmerzen

- Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

- Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siche unten)

- Epilepsie

- Asthma

- Otosklerose

Griinde fir einen sofortigen Therapieabbruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen
abzubrechen:

- Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion
- Signifikante Erh6hung des Blutdrucks

- Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

- Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und —krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko fiir Endometriumhyperplasie und -karzinom bei
langerfristiger Estrogen-Monotherapie erhoht. Die Berichte iiber den Anstieg des Risikos fiir die
Entstehung eines Endometriumkarzinoms bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie
schwanken zwischen einer zweifachen bis zu einer zwolffachen Zunahme, verglichen mit Frauen ohne
HRT, abhingig von der Dauer der Anwendung und der Hohe der Estrogendosis (siche Abschnitt 4.8).
Nach dem Ende der Behandlung kann das Risiko fiir mindestens 10 Jahre erhoht bleiben.

Die zusitzliche Gabe eines Gestagens in einer kontinuierlich kombinierten Estrogen-Gestagen-
Behandlung von Frauen mit intaktem Uterus kompensiert das zusétzliche Risiko, das von der
Estrogen-Monotherapie ausgeht.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen wihrend der ersten Monate der Behandlung auftreten.
Wenn solche Blutungen einige Zeit spéter 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 auszuschlief3en.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu einer pramalignen oder malignen Transformation
residualer Endometrioseherde fiihren. Daher sollte in Betracht gezogen werden, in den Féllen ein
Gestagen zusétzlich zur Estrogensubstitutionstherapie zu geben, in denen auf Grund einer



Endometriose eine Hysterektomie vorgenommen wurde und bei denen eine residuale Endometriose
vorliegt.

Brustkrebs

Die vorliegenden Erkenntnisse weisen bei Frauen, die eine HRT mit Estrogen-Gestagen-
Kombinationen oder mit Estrogen-Monopréparaten erhalten, auf ein erhohtes Brustkrebsrisiko hin, das
von der Dauer der HRT abhéngig ist.

Estrogen-Monotherapie

Die Women’s Health Initiative (WHI-)Studie zeigte kein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei
hysterektomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie. Beobachtungsstudien haben meist ein
geringfiigig erhohtes Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch wesentlich niedriger war
als das Risiko bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationen (sieche Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer grolen Metaanalyse haben gezeigt, dass nach Behandlungsende das erhohte
Risiko im Laufe der Zeit abnimmt und die Zeit bis zur Riickkehr auf das altersentsprechende
Grundrisiko von der Dauer der vorherigen Anwendung der HRT abhéngig ist. Wenn die HRT mehr als
5 Jahre lang angewendet wurde, kann das Risiko tliber 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 Mammographie nachteilig auf die radiologische

Brustkrebsdiagnostik auswirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer grolen Metaanalyse deuten auf ein geringfiigig erhohtes Risiko
bei Frauen unter Estrogen-Mono- oder kombinierter Estrogen-Gestagen-HRT hin, das sich innerhalb
von fiinf Anwendungsjahren zeigt und nach Behandlungsende mit der Zeit abnimmt.

Einige andere Studien, einschlieBlich der WHI-Studie, deuten darauf hin, dass die Anwendung einer
kombinierten HRT mit einem vergleichbaren oder geringfiigig verringerten Risiko verbunden ist
(siche Abschnitt 4.8).

Venose Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3- bis 3-fach erhohten Risiko fiir vendse Thromboembolien (VTE)
verbunden, d. h. fiir tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HRT ist das
Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spater (siche 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 (siche Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehoren die Anwendung von Estrogenen, ein
hoheres Alter, grofere Operationen, lingere Immobilisierung, erhebliches Ubergewicht

(BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens iiber die mdgliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten miissen vorbeugende Maflnahmen zur Verhinderung einer VTE
nach der Operation getroffen werden. Bei ldngerer 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 vollstindig 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 Erwidgung gezogen werden.
Vorher sollte die Patientin eingehend iiber die begrenzte Aussagekraft dieses Verfahrens beraten
werden (es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert, die zu einer Thrombophilie fiihren). Wird ein
thrombophiler Defekt festgestellt und sind auBerdem 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 kontraindiziert.

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

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt werden. Die
Patientinnen sollen darauf hingewiesen werden, dass sie sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen
miissen, wenn sie mogliche Symptome einer Thromboembolie 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,
unabhéngig davon, ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit vorliegt oder nicht.

Estrogen-Monotherapie
In randomisierten kontrollierten Studien wurden keine Hinweise fiir ein erhohtes Risiko einer

koronaren Herzkrankheit bei hysterektomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie gefunden.

Ischidmischer 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 unabhidngig vom
Alter und der Zeitspanne, die seit der Menopause vergangen ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, in hohem Mal altersabhéngig ist, nimmt das Gesamtrisiko eines
Schlaganfalls fiir Frauen unter einer HRT mit zunehmendem Alter zu (siche Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungszustinde

Estrogene konnen eine Fliissigkeitsretention bewirken; daher miissen Patientinnen mit kardialen oder
renalen Funktionsstérungen sorgfiltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeriddmie miissen wihrend einer Estrogen- oder
Hormonsubstitutionstherapie engmaschig iiberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer
Estrogentherapie unter derartigen Umsténden von seltenen Fillen 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 zirkulierenden Schilddriisenhormons kommt, was anhand des
proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioimmunoassay) oder T3-Spiegels
(Radioimmunassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen TBG-Anstieg
widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzentrationen verdndern sich nicht. Andere Bindungsproteine
konnen im Serum erhdht sein, wie das corticoidbindende Globulin (CBG) und das
geschlechtshormonbindende Globulin (sex-hormone-binding globulin/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, o1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).



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

Anstieg der Alanin-Aminotransferase (ALT)

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin gegen das Hepatitis-C-Virus (HCV) trat eine Erhhung der ALT um mehr als
das 5-Fache der oberen Norm (ULN) signifikant hdufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige
Arzneimittel, wie z. B. kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK), anwandten. Zudem wurden bei
Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Erthéhungen der
ALT bei Anwenderinnen von ethinylestradiolhaltigen Arzneimitteln wie KHK beobachtet. Bei Frauen,
die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol, wie Estradiol, zusammen mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin anwandten, war die Rate
erhohter ALT-Werte dhnlich 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 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.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose
Patientinnen mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Einfluss anderer Arzneimittel auf Estetrol

Estetrol wird iiberwiegend durch das Enzym UDP-Glucuronosyltransferase (UGT) 2B7 glucuronidiert.
Zwischen Estetrol und dem starken UGT-Inhibitor Valproinsdure wurde keine klinisch relevante
Wechselwirkung beobachtet.

Cytochrom-P450-(CYP450-)Enzyme spielen im Metabolismus von Estetrol keine wesentliche Rolle.
Eine Wechselwirkung zwischen Estetrol und Substanzen, die fiir die Inhibition oder Induktion von

CYP450-Enzymen bekannt sind, ist daher unwahrscheinlich.

Einfluss von Estetrol auf andere Arzneimittel

Basierend auf in-vitro-Inhibitionsstudien ist eine Wechselwirkung von Estetrol mit dem Stoffwechsel
anderer Wirkstoffe unwahrscheinlich.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

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 hdufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel, wie z. B.
KHK, anwandten. Dariiber hinaus wurden auch bei Patientinnen, die mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt wurden, ALT-Erh6hungen bei Frauen beobachtet, die
ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KHK einnahmen.



Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol, wie etwa Estradiol,
zusammen mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin anwandten,
war die Rate erhohter ALT-Werte dhnlich 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 den folgenden Kombinationsregimen geboten:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin und mit
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

FYLREVY ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wéhrend der Behandlung zur
Schwangerschaft kommt, muss die Behandlung sofort abgebrochen werden.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Basierend
auf tierexperimentellen Studien kénnen schédliche Wirkungen aufgrund der hormonellen Wirkung des
Wirkstoffs nicht ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse der meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Estrogenexposition des Fetus relevant sind, liefern keine Hinweise auf teratogene
oder fetotoxische Wirkungen.

Stillzeit

FYLREVY ist in der Stillzeit nicht indiziert.

Fertilitdt

FYLREVY ist bei Frauen im gebérfahigen Alter nicht indiziert.

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

FYLREVY hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen, die bei postmenopausalen Frauen mit intaktem
Uterus, bei denen die letzte Menstruation mindestens 12 Monate zuriicklag und die Estetrol zusammen
mit einem Gestagen erhielten, waren Endometriumhyperplasie (> 4 mm, 71,3 %), vaginale Blutung
(66,8 %) und eine gestdrte Endometriumproliferation (5,4 %). Die anderen haufigsten
Nebenwirkungen, die bei Frauen mit oder ohne Uterus berichtet wurden, waren schmerzempfindliche
Brust (8,7 %) und Brustschmerz (5,6 %). Abgesehen von Nebenwirkungen, die den Uterus betrafen,
gab es keinen Unterschied im Sicherheitsprofil bei Frauen mit oder ohne Uterus.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Estetrol wurde in einer klinischen Phase-2- und zwei klinischen Phase-3-Studien
beurteilt (Studie 1 und Studie 2), die 2 606 postmenopausale Frauen einschlossen (1 290 Frauen
wurden mit 14,2 mg oder 18,9 mg Estetrol allein behandelt, 463 Frauen wurden mit Placebo behandelt
und 853 Frauen, bei denen die letzte Menstruation mindestens 12 Monate zuriicklag, wurden
kontinuierlich mit 18,9 mg Estetrol in Kombination mit 100 mg P4 behandelt).



Die in den klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt und nach
Haufigkeit und Systemorganklasse klassifiziert. Die Haufigkeiten sind definiert als 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) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren

Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich
Infektionen und .
oo Vulvovaginale
parasitare Candidose
Erkrankungen
Gutartige, bosartige
und nicht
spezifizierte .
Neubildungen Uterusleiomyom
(einschl. Zysten und
Polypen)
Erkrankungen des Schwindelgefiihl
Nervensystems
. Venose
GefifBlerkrankungen Thromboembolic
Schmerzen
Erkrankungen des Unterbgucha,
Gastrointestinaltrakt Abdommalschmerz,
S Bauch gufgetrleben,
Ubelkeit,
Obstipation
Erkrankungen der
Haut und des Urtikaria
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Schmerz in einer
Knochenerkrankung Extremitit
en
Gestorte
irlllc’lometrlumprohferat En dometriumhyperpla
Brustschmerz, ]salea aler Polvp®
Erkrankungen der Vaginale Blutung®, Brust ndometrialer Folyp’,
. . Adenomyose,
Geschlechtsorgane Verdickung des schmerzempfindlich, .
.. . Raumforderung in der
und der Brustdriise Endometriums Brustwarzenschmerz, Brust®
Uterusspasmen, ’ .
. Schwellung der Brust®,
Vaginaler Ausfluss, Ovarialzyste
Vulvovaginaler
Pruritus
Allgemeine
gz:;l?;l;:‘;lég:l;;nd Asthenie Periphere Schwellung
Verabreichungsort
Untersuchungen Gewicht erhoht
2 einschlieBlich Beckenschmerz
b einschlieflich Uterusblutung und Zwischenblutung
¢ einschlielich Zervixpolyp und Uteruspolyp
d einschlieBlich Phylloidtumor, Mamma-Zyste, Scan der Brust anomal
¢ einschlieBlich Brustvergroferung, Brustschwellung

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen
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Brustkrebs-Risiko

- Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie {iber mehr als 5 Jahre
durchgefiihrt hatten, war das Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhoht.

- Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist die Erhéhung des Risikos geringer als bei
Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationspréaparaten.

- Die Hohe des Risikos ist von der Anwendungsdauer abhingig (siche Abschnitt 4.4).

- Abschitzungen des absoluten Risikos basierend auf den Ergebnissen der grofiten
randomisierten, placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der gréfiten Metaanalyse von
prospektiven epidemiologischen Studien sind nachfolgend dargestellt.

Grofite Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien

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

Alter zu Inzidenz pro Relatives Zusitzliche Fille bei 1 000 HRT-
Beginn der 1 000 Nichtanwenderinnen | Risiko Anwenderinnen nach 5 Jahren
HRT (Jahre) einer HRT iiber 5 Jahre
(50 — 54 Jahre)*

Estrogen-Mono-Therapie

50 | 13,3 |12 | 2,7
Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie
50 [ 13,3 [ 1,6 8,0

*bezogen auf Ausgangs-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 unterscheidet,
andert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfille proportional.

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

Alter zu Inzidenz pro Relatives Zusétzliche Fille bei 1 000 HRT-
Beginn der 1 000 Nichtanwenderinnen | Risiko Anwenderinnen nach 10 Jahren
HRT (Jahre) einer HRT tiber einen
Zeitraum von 10 Jahren
(50 — 59 Jahre)*

Estrogen-Mono-Therapie

50 [26.6 [1.3 [ 7.1
Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

* bezogen auf Ausgangs-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 unterscheidet,
andert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfille proportional.

WHI-Studien in den USA — zusiitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jihriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz pro Relatives Risiko | Zusétzliche Fille bei 1 000 HRT-

(Jahre) 1 000 Frauen im (95 % KI) Anwenderinnen {iber einen
Placebo-Arm {iber Zeitraum von 5 Jahren (95 % KI)
einen Zeitraum von
5 Jahren

Estrogen-Mono-Therapie (CEE)

50 - 79 | 21 1 0.8(0,7-1,0) | -4(-6-0)*

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie (CEE + MPA)I

50 - 79 | 17 [12(1,0-15 [+4(0-9)
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* WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhohtes Brustkrebsrisiko zeigte.

1 Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten,
erschien das Risiko wéhrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erh6ht: Nach 5 Jahren war das
Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.

CEE - Konjugiertes equines Estrogen (Conjugated equine estrogen)

MPA - Medroxyprogesteronacetat

Endometriumkarzinom-Risiko
- Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus

Ungefdhr 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 (siche Abschnitt 4.4).

In Abhéngigkeit von der Dauer einer Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis lag das erhdhte
Risiko eines Endometriumkarzinoms 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 zur Estrogen-Monotherapie fiir mindestens 12 Tage pro Zyklus kann
dieses erhohte Risiko vermieden werden. In der Million Women Study war nach 5-jdhriger
Anwendung einer kombinierten HRT (sequenziell oder kontinuierlich) das Risiko eines
Endometriumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0 [0,8 - 1,2]).

Ovarialkarzinom-Risiko

Die Anwendung einer Estrogen-Mono-HRT oder einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT ist mit
einem geringfiigig erhohten Risiko verbunden, dass ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siche
Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhohtes Ovarialkarzinom-Risiko
fiir 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 zusétzlicher Fall pro 2 000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HRT anwenden, werden iiber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa

2 Fille von Ovarialkarzinom pro 2 000 Frauen diagnostiziert.

Risiko fiir venose Thromboembolien

Das Risiko fiir das Auftreten einer vendsen Thromboembolie (VTE), d. h. einer Thrombose der tiefen
Bein- bzw. Beckenvenen, oder einer Lungenembolie ist bei einer HRT um das 1,3- bis 3-Fache erhoht.
Ein solches Ereignisses ist wihrend des ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher als in den
Folgejahren der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4). Die diesbeziiglichen Ergebnisse der WHI-Studien
sind im folgenden Abschnitt dargestellt:

WHI-Studien — zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz pro Relatives Risiko Zusitzliche Fille bei
(Jahre) 1 000 Frauen im (95 % KI) 1 000 HRT-Anwenderinnen
Placebo-Arm iiber nach 5 Jahren
einen Zeitraum von
5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie*
50 - 79 | 7 | 1,2(0,6-2.4) | 1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50 - 79 | 4 12,3 (1,2-43) | 5(1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus
Risiko fiir koronare Herzkrankheit
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- Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von iiber 60 Jahren
ist das Risiko fiir die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit leicht erhoht (siche
Abschnitt 4.4).

Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall

- Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie und einer kombinierten Estrogen-Gestagen-
Therapie ist verbunden mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko fiir einen ischdmischen
Schlaganfall. Das Risiko fiir einen hdmorrhagischen Schlaganfall ist unter einer HRT nicht
erhoht.

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

Kombinierte WHI-Studien — zusitzliches Risiko fiir ischimischen Schlaganfall® nach 5-jihriger
HRT

Altersgruppe Inzidenz pro Relatives Risiko Zusitzliche Fille bei
(Jahre) 1 000 Frauen im (95 % KI) 1 000 HRT-Anwenderinnen
Placebo-Arm iiber iiber 5 Jahre
einen Zeitraum von
5 Jahren
50-59 8 1,3 (1,1 -1,6) 3(1-95)

* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu den Symptomen einer Uberdosierung von estrogenhaltigen Produkten kénnen Ubelkeit, Erbrechen,
schmerzempfindliche Brust, Schwindelgefiihl, Abdominalschmerz, Benommenheit/Ermiidung
gehoren, und es kann zu einer Abbruchblutung kommen. Basierend auf Studien mit einer Einzeldosis
von 94,4 mg und Mehrfachdosen von 37,8 mg Estetrol kdnnen auch Symptome wie
Druckschmerzhaftigkeit der Mamillen und Beckenschmerz auftreten.

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt; die Behandlung sollte symptomatisch erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems, natiirliche
und halbsynthetische Estrogene, rein, ATC-Code: GO3CA10

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff, synthetisches Estetrol, ist chemisch und biologisch identisch mit dem endogenen
Estetrol, das wihrend der Schwangerschaft von der Leber des menschlichen Fotus produziert wird.

Estetrol substituiert den Verlust der Estrogenproduktion bei postmenopausalen Frauen und mindert die
damit verbundenen Beschwerden, einschlieBlich vasomotorischer Symptome (VMS).
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Informationen zu klinischen Studien

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von 14,2 mg und 18,9 mg Estetrol wurden in zwei
multizentrischen klinischen Phase-3-Studien (Studie 1 und Studie 2) untersucht. Beide Studien
bestanden aus zwei Teilen: Teil 1 (randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert) konzentrierte sich
hauptséchlich auf die Wirksamkeit und Teil 2 (offen, einarmig) auf die Sicherheit.

Linderung von Estrogenmangelsymptomen

Die Wirksamkeit von Estetrol zur Linderung von VMS wurde in Teil 1 der Studien 1 und 2 bei
postmenopausalen Frauen mit mittelschweren bis schweren VMS bewertet. Insgesamt wurden

628 hysterektomierte Frauen (von denen 419 mit 14,2 mg oder 18,9 mg Estetrol und 209 mit Placebo
behandelt wurden) und 591 nicht hysterektomierte Frauen (von denen 392 mit 14,2 mg oder 18,9 mg
Estetrol und 199 mit Placebo behandelt wurden) randomisiert.

Die vier koprimdren Wirksamkeitsendpunkte fiir beide Studien waren die Veranderung der
wochentlichen Haufigkeit und der mittlere Schweregrad von mittelschweren bis schweren VMS nach
4 Wochen und 12 Wochen gegeniiber dem Ausgangswert.

Die Linderung der postmenopausalen Symptome wurde in den ersten Wochen der Behandlung erreicht
und hielt wihrend der gesamten Behandlungsdauer an.

In beiden zulassungsrelevanten klinischen Studien, an denen sowohl Frauen ohne Hysterektomie,
deren letzte Menstruation mindestens 12 Monate zuriicklag, als auch Frauen mit Hysterektomie
teilnahmen, zeigte die einmal tégliche orale Gabe von 14,2 mg bzw. 18,9 mg Estetrol im Vergleich zu
Placebo eine statistisch signifikante Verringerung der wochentlichen Haufigkeit mittelschwerer bis
schwerer VMS nach 4 und 12 Wochen. Die statistisch signifikante Verringerung blieb nach

12 Wochen Behandlung bestehen.

Einmal taglich oral verabreichte Dosen von 18,9 mg Estetrol zeigten im Vergleich zu Placebo nach 4
und 12 Wochen eine statistisch signifikante Verringerung der Schwere mittelschwerer bis schwerer
VMS. Eine statistisch signifikante Verringerung der Schwere der VMS wurde auch mit 14,2 mg
Estetrol zu beiden Zeitpunkten in Studie 1 beobachtet, jedoch nicht in Studie 2.

Die Ergebnisse (Post-hoc-Analysen) der Verdnderung der wochentlichen Héufigkeit und des mittleren
Schweregrads von mittelschweren bis schweren VMS aus Studie 1 Teil 1 und Studie 2 Teil 1 sind in
Tabelle 2 fiir Estetrol 14,2 mg und in Tabelle 3 fiir Estetrol 18,9 mg dargestellt.

Tabelle 1: Wirkung von Estetrol 14,2 mg auf die wochentliche Hiufigkeit und den mittleren
Schweregrad mittelschwerer bis schwerer VMS in Woche 4 und Woche 12 — Frauen ohne
Hysterektomie, bei denen seit der letzten Menstruation mindestens 12 Monate vergangen sind,
und Frauen mit Hysterektomie (Studie 1, Teil 1 und Studie 2, Teil 1)

Studie 1, Teil 1 Studie 2, Teil 1
Estetrol Estetrol
Parameter 14,2 mg Placebo 14,2 mg Placebo
N =200 N =200 N=185 N=185
Hiufigkeit von VMS
Ausgangswert

Mittelwert (SD) | 78,54 (37,832) | 76,87 (35,327) | 80,32 (51,991) | 79,67 (41,013)

Verinderung vom Ausgangswert bis Woche 4

LS-Mittelwert (SE) | -43,31 (2,984) | -32,17 (3,103) | -42,09 (2,736) | -32,38 (2,801)
LS-Mittelwertdifferenz
gegeniiber Placebo (SE) -11,14 (4,299) ) 9,71 (3,916) )
95 % KI | (-20,64, -1,65) - (-18,36, -1,05) -
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,0181 - 0,0249 -

Verinderung vom Ausgangswert bis Woche 12
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Parameter

Studie 1, Teil 1

Studie 2, Teil 1

Estetrol
14,2 mg

Placebo

Estetrol
14,2 mg

Placebo

N =200

N =200

N=185

N=185

LS-Mittelwert (SE)

-59,33 (3,098)

41,81 (3,238)

-58,34 (2,806)

45,01 (2,916)

LS-Mittelwertdifferenz

-17,52 (4,475)

~13,32 (4,047)

gegeniiber Placebo (SE)

95 % KI | (-27,41, -7,64) - (-22,26, -4,38) -
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,0002 - 0,0020 -
Schweregrad der VMS
Ausgangswert

Mittelwert (SD) | 2,43 (0,280) | 2,38 (0,270) ‘ 2,46 (0,284) ‘ 2,47 (0,236)
Verinderung vom Ausgangswert bis Woche 4
LS-Mittelwert (SE) | -0,65 (0,071) -0,37 (0,073) -0,42 (0,063) -0,35 (0,065)
LS-Mittelwertdifferenz
gegeniiber Placebo (SE) -0,29/(0,102) ) -0,08 (0,091) i

95 % KI | (-0,51,-0,06) - (-0,28, 0,12) -
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,0096 - 0,5901 -
Verinderung vom Ausgangswert bis Woche 12

LS-Mittelwert (SE) | -1,25 (0,074) -0,71 (0,077) -0,73 (0,066) -0,69 (0,068)
LS-Mittelwertdifferenz
gegeniiber Placebo (SE) -0,54(0,107) ) -0,04(0,095) i

95 % KI | (-0,78,-0,30) - (-0,25, 0,17) -

p-Wert im Vergleich zu Placebo <0,0001 - 0,8533 -

KI: Konfidenzintervall; LS-Mittelwert: kleinste quadratische mittlere Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert, geschitzt
anhand eines MMRM-Modells; MMRM: Mixed-Effects-Modell fiir wiederholte Messungen; SD: Standardabweichung; SE:

Standardfehler

Tabelle 2: Wirkung von 18,9 mg Estetrol auf die wochentliche Hiiufigkeit und den mittleren
Schweregrad von mittelschweren bis schweren VMS in Woche 4 und Woche 12 — Nicht
hysterektomierte Frauen mit mindestens 12 Monaten seit der letzten Menstruation und
hysterektomierte Frauen (Studie 1, Teil 1 und Studie 2, Teil 1)

Studie 1, Teil 1

Studie 2, Teil 1

Estetrol Estetrol
Parameter 18,9 mg Placebo 18,9 mg Placebo
N=197 N =200 N =186 N=185
Hiufigkeit von VMS
Ausgangswert
Mittelwert (SD) | 82,32 (50,093) (375638277) 79,69 (50,816) | 79,67 (41,013)
Verinderung vom Ausgangswert bis Woche 4
LS-Mittelwert (SE) | -48,45 (2,852) (_; 21’0137) -42,83 (2,699) | -32,38 (2,801)
LS-Mittelwertdifferenz
segeniiber Placebo (SE) -16,28 (4,219) - -10,44 (3,889) -
95 % KI | (-25,60, -6,96) - (-19,04, -1,85) -
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,0002 - 0,0138 -
Verinderung vom Ausgangswert bis Woche 12
LS-Mittelwert (SE) | -64,46 (2,984) (_; 12’%1) -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)
LS-Mittelwertdifferenz
gegeniiber Placebo (SE) -22,65 (4,408) ) -15,59 (4,035) i
95 % KI | (-32,39,-12,92) - (-24,51, -6,67) -
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Studie 1, Teil 1

Studie 2, Teil 1

Estetrol

Estetrol

Parameter 18,9 mg Placebo 18,9 mg Placebo
N=197 N =200 N=186 N=185
p-Wert im Vergleich zu Placebo <0,0001 - 0,0002 -
Schweregrad der VMS
Ausgangswert
Mittelwert (SD) | 2,40 (0.273) | 2.38(0270) | 2.47(0223) | 2,47(0,236)
Verinderung vom Ausgangswert bis Woche 4
LS-Mittelwert (SE) | -0,69 (0,068) -0,37 (0,073) | -0,61 (0,063) -0,35 (0,065)
LS-Mittelwertdifferenz
gegeniiber Placebo (SE) -0,33(0,100) j 0,26 (0,090) i
95%KI | (-0,55,-0,10) - (-0,46, -0,06) -
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,0022 - 0,0075 -
Verinderung vom Ausgangswert bis Woche 12
LS-Mittelwert (SE) | -1,36 (0,072) -0,71 (0,077) | -1,12 (0,066) -0,69 (0,068)
LS-Mittelwertdifferenz
gegeniiber Placebo (SE) -0,65(0,106) i 0,43 (0,095) i
95%KI | (-0,89,-0,42) - (-0,64, -0,22) -
p-Wert im Vergleich zu Placebo <0,0001 - <0,0001 -

KI: Konfidenzintervall; LS-Mittelwert: kleinste quadratische mittlere Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert, geschitzt
anhand eines MMRM-Modells; MMRM: Mixed-Effects-Modell fiir wiederholte Messungen; SD: Standardabweichung; SE:

Standardfehler

Endometriale Sicherheit

Die endometriale Sicherheit von Estetrol 18,9 mg in kontinuierlicher Kombination mit P4 100 mg
wurde in einer einjahrigen offenen Studie (Studie 1, Teil 2) bei 346 postmenopausalen Frauen ohne
Hysterektomie untersucht, von denen nach einem Jahr 325 auswertbare Endometriumbiopsien zur
Verfiigung standen. In der Untergruppe der Frauen, bei denen seit der letzten Menstruation mindestens
12 Monate vergangen waren, wurde die endometriale Sicherheit bei 316 Frauen bewertet, von denen
nach einem Jahr 298 auswertbare Endometriumbiopsien zur Verfiigung standen.

Wihrend der klinischen Studie ergaben die Auswertungen der Endometriumbiopsien, die nach
12 Monaten oder bei vorzeitigem Studienabbruch entnommen wurden, 1 Fall von
Endometriumhyperplasie ohne Atypien, keinen Fall von Endometriumhyperplasie mit Atypien und
keinen Fall von Endometriumkarzinom (N = 1/325, 0,3 %; 2-seitiges 95 %-KI: 0,0 — 1,7 %). In der
Post-hoc-Analyse der Subpopulation der nicht hysterektomierten Frauen, bei denen seit der letzten
Menstruation mindestens 12 Monate vergangen waren (n = 298), betrug die Punktschétzung 0,3 % (2-

seitiges 95 %-KI: 0,0 — 1,9 %).

Blutungsmuster

In Teil 2 der Studie 1 erhielten 853 Frauen ohne Hysterektomie, bei denen seit der letzten

Menstruation mindestens 12 Monate vergangen waren, iiber einen Zeitraum von bis zu 53 Wochen
kontinuierlich 18,9 mg Estetrol mit 100 mg P4. Bei 37,8 % der Frauen traten wiahrend der Monate 10
bis 12 der Behandlung keine Blutungen oder Schmierblutungen auf. Bei 77,2 % der Frauen traten
wihrend der ersten drei Monate der Behandlung Blutungen und/oder Schmierblutungen auf, bei

62,2 % wiahrend der Monate 10 bis 12 der Behandlung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Estetrol wird nach der Einnahme rasch resorbiert. Nach Einnahme von Estetrol in Dosierungen von
14,2 mg bzw. 18,9 mg in Tablettenform werden 0,47 — 0,63 Stunden nach einmaliger Einnahme
durchschnittliche Spitzenkonzentrationen im Plasma von 17,9 ng/ml bzw. 17,3 — 20,75 ng/ml erreicht.
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Das Ausmal der Exposition gegeniiber Estetrol ist &hnlich, unabhéngig von der Nahrungsaufnahme.
Die maximale beobachtete Plasmakonzentration (Cmax) von Estetrol ist nach der Nahrungsaufnahme
um etwa 50 % reduziert. Die Spitzenkonzentration von Estetrol wird im Niichternzustand frither
erreicht als postprandial (die mediane Zeit der maximalen beobachteten Plasmakonzentration (Tmax)
betrdgt 0,5 Stunden im Niichternzustand im Vergleich zu 1 Stunde postprandial).

Basierend auf den Ergebnissen der Massenbilanzstudie wurde die Bioverfiigbarkeit von Estetrol auf
mindestens 69 % geschiitzt.

Nach mehrfacher Gabe von 14,2 mg Estetrol einmal téglich iiber 14 Tage betrdgt die mediane Tmaxss
etwa 0,5 Stunden. Der Steady-State wird nach 6 bis 8 Tagen erreicht. Im Steady-State betragen die
Chax, die durchschnittliche Konzentration und die minimale Konzentration (Talspiegel) 16,69 ng/ml,
3,08 ng/ml bzw. 1,42 ng/ml.

Nach mehrfacher Gabe von 18,9 mg Estetrol einmal taglich liber 8 Tage betrdgt die mediane Trmaxss
etwa 0,5 Stunden. Der Steady-State wird nach 6 bis 8 Tagen erreicht. Im Steady-State betragen die
Crax, die durchschnittliche Konzentration und die minimale Konzentration (Talspiegel) 19,6 ng/ml,
3,50 ng/ml bzw. 1,59 ng/ml.

Verteilung

Die Pharmakokinetik von Estetrol ist durch eine schnelle Verteilungsphase gekennzeichnet; es wird
innerhalb der ersten 18 Stunden nach oraler Einnahme verteilt und wahrscheinlich durch den
enterohepatischen Kreislauf resorbiert. Das nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 14,2 mg
bestimmte Verteilungsvolumen war hoch, was darauf hindeutet, dass Estetrol weitldufig im Gewebe
verteilt wird.

Estetrol bindet nicht an Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG). Estetrol zeigte eine maBige
Bindung an menschliche Plasmaproteine (45,5 bis 50,4 %). Estetrol verteilt sich gleichmafig zwischen
roten Blutkorperchen und Plasma.

In-vitro-Studien zeigten, dass Estetrol ein Substrat der Transporter P-Glykoprotein (P-gp) und
Brustkrebs-Resistenzprotein (BCRP) ist. Bei gleichzeitiger Verabreichung von Arzneimitteln, die die
Aktivitdt von P-gp und BCRP beeinflussen, ist es jedoch unwahrscheinlich, dass es zu einer klinisch
relevanten Wechselwirkung mit Estetrol kommt.

Biotransformation

Nach oraler Verabreichung unterliegt Estetrol einen umfangreichen Phase-2-Metabolismus, bei dem
Glucuronid- und Sulfatkonjugate gebildet werden. Die beiden Hauptmetaboliten Estetrol-3-
Glucuronid und Estetrol-16-Glucuronid haben eine vernachléssigbare estrogene Aktivitidt. UGT2B7 ist
die dominante UGT-Isoform, die an der Biotransformation von Estetrol zu einem direkten Glucuronid
beteiligt ist. Estetrol wird hauptsdchlich durch die spezifische Estrogen-Sulfotransferase (SULT1E1)
sulfatiert.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit (ti2) von Estetrol betrug sowohl nach einmaliger
Verabreichung als auch unter Steady-State-Bedingungen etwa 24 Stunden.

Nach einmaliger Verabreichung einer oralen Losung 15 mg '“C-Estetrol wurden etwa 69 % der
gesamten wiedergefundenen Radioaktivitit im Urin und 21,9 % im Fézes nachgewiesen.

Linearitit/Nicht-Linearitéit

Die Estetrol-Plasmaspiegel zeigen keine relevante Abweichung von der Dosisproportionalitdt {iber
einen Dosisbereich von 4,7 mg bis 94,4 mg (einmalige Gabe).
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Steady-State-Bedingungen

Der Steady-State wird nach 6 bis 8 Tagen erreicht. Nach einmal téglicher wiederholter Einnahme von
14,2 mg oder 18,9 mg Estetrol liegen die maximalen Plasmakonzentrationen von Estetrol bei etwa
16,69 ng/ml bzw. 19,60 ng/ml und werden 0,18 bis 2 Stunden nach der Einnahme erreicht. Die
durchschnittlichen Serumkonzentrationen betragen 3,08 ng/ml bzw. 3,50 ng/ml. Die Akkumulation ist
sehr begrenzt, wobei die tdgliche Flache unter der Kurve (AUC) im Steady-State um 60 % groBer ist
als nach einer Einzeldosis und kein Anstieg von Cnax beobachtet wurde.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Es wurde eine Studie mit einer oralen Einzeldosis von 18,9 mg Estetrol bei weiblichen Probanden mit
normaler Leberfunktion, leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A), mittelschwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) und schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse C) durchgefiihrt.

Die Ergebnisse zeigen, dass Cmax und die Flache AUCiy fiir Estetrol im Vergleich zu Probanden mit
normaler Leberfunktion bei leichter Leberfunktionsstérung um das ~ 1,7-Fache bzw. ~ 1,1-Fache, bei
mittelschwerer Leberfunktionsstérung um das ~ 1,9-Fache bzw. ~ 1-Fache und bei schwerer
Leberfunktionsstorung um das ~ 5,4-Fache bzw. ~ 1,9-Fache erhoht waren (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Eine Studie zur Beurteilung der Auswirkungen von Nierenerkrankungen auf die Pharmakokinetik von
Estetrol wurde mit einer oralen Einzeldosis von 18,9 mg Estetrol durchgefiihrt, die weiblichen
Probanden mit normaler Nierenfunktion, leicht eingeschrénkter Nierenfunktion (absolute glomeruldre
Filtrationsrate (GFR) < 90 bis > 60 ml/min), méBig eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR < 60 bis

> 30 ml/min) und stark eingeschriankter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min) verabreicht wurde.

Crmax und AUC;y¢ fiir Estetrol waren im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion bei leicht
eingeschrankter Nierenfunktion ~ 1,1-fach bzw. ~ 1,7-fach, bei méBig eingeschrankter Nierenfunktion
~ 1,8-fach bzw. ~ 2,3-fach und bei stark eingeschriankter Nierenfunktion ~ 1,5-fach bzw. ~ 2,3-fach
erhoht.

Die renale Clearance (CLr) war in der Gruppe mit leicht eingeschrénkter Nierenfunktion um 20 %, in
der Gruppe mit méaBig eingeschrinkter Nierenfunktion um 40 % und in der Gruppe mit stark
eingeschréinkter Nierenfunktion um 71 % im Vergleich zur Gruppe mit normaler Nierenfunktion
verringert.

Die Studienergebnisse deuten darauf hin, dass der Anstieg der Estetrol-Plasmaexposition bei
Probanden mit maBig und stark eingeschrinkter Nierenfunktion im Vergleich zu Probanden mit

normaler Nierenfunktion von klinischer Relevanz sein konnte (siche Abschnitt 4.2).

Andere besondere Patientengruppen

Ethnische Gruppen

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Estetrol zwischen
japanischen und kaukasischen Frauen nach Verabreichung einer Einzeldosis von 14,2 mg Estetrol
beobachtet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Studien zur Toxizitit von Estetrol bei wiederholter Gabe zeigten die zu erwartenden estrogenen
Effekte.

Insbesondere Reproduktionstoxizititsstudien haben embryotoxische und fetotoxische Wirkungen bei
Tieren gezeigt, die als speziesabhéingig angesehen werden.
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Estetrol gilt nicht als genotoxisch. Es ist jedoch bekannt, dass Sexualsteroide aufgrund ihrer
hormonellen Wirkung das Wachstum von bestimmten hormonabhingigen Geweben und Tumoren
fordern konnen.

Studien zur Umweltvertraglichkeit haben gezeigt, dass Estetrol ein Risiko fiir die aquatische Umwelt
und das Grundwasser darstellen kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Maisstérke

Povidon K30

Magnesiumstearat (E 572)

Filmiiberzug

Hypromellose (E 464)

Hydroxypropylcellulose (E 463)

Talkum (E 553b)

Baumwollsamendl, hydriert

Titandioxid (E 171)

Eisen(IIl)-hydroxid-oxid (E 172)

Eisen(Ill)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Transparente PVC/Aluminium-Blisterpackung mit 28 Filmtabletten in einem Karton mit Etui-
Aufbewahrungsbeutel

PackungsgroBien

28, 84 oder 168 Filmtabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fiir die Umwelt darstellen (siche Abschnitt 5.3)
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest

Ungarn

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

FYLREVY 14.2 mg Filmtabletten

EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18.9 mg Filmtabletten

EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FYLREVY 14,2 mg Filmtabletten
Estetrol

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 14,2 mg Estetrol (als Estetrol-Monohydrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Information.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

28 Filmtabletten
84 Filmtabletten
168 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

FYLREVY 14,2 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FYLREVY 14,2 mg Filmtabletten
Estetrol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM AUFBEWAHRUNGSETUI

AUFBEWAHRUNGSETUI

Fylrevy
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FYLREVY 18,9 mg Filmtabletten
Estetrol

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 18,9 mg Estetrol (als Estetrol-Monohydrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

28 Filmtabletten
84 Filmtabletten
168 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

FYLREVY 18,9 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FYLREVY 18,9 mg Filmtabletten
Estetrol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM AUFBEWAHRUNGSETUI

AUFBEWAHRUNGSETUI

Fylrevy
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

FYLREVY 14,2 mg Filmtabletten
FYLREVY 18,9 mg Filmtabletten
Estetrol

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt

auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist FYLREVY und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von FYLREVY beachten?
Wie ist FYLREVY einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist FYLREVY aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN e M

1. Was ist FYLREVY und wofiir wird es angewendet?

FYLREVY ist ein Arzneimittel zur Hormonersatzbehandlung (englisch: Hormone Replacement

Therapy, HRT). Es enthélt das natiirliche Geschlechtshormon Estrogen. FYLREVY wird angewendet

bei:

- Frauen nach den Wechseljahren, deren Gebarmutter (Uterus) entfernt wurde (die eine

Hysterektomie hatten), und

- Frauen nach den Wechseljahren mit intakter Gebarmutter (die keine Hysterektomie hatten) und
deren letzte Monatsblutung (Menopause) mindestens 12 Monate zuriickliegt.

Linderung von Beschwerden nach den Wechseljahren

Wihrend der Wechseljahre nimmt die Bildung des korpereigenen Estrogens der Frau ab. Dies kann
Beschwerden verursachen, die sich als Hitzeschiibe im Gesicht, Hals und Brustbereich (sogenannte
Hitzewallungen) duBern. FYLREVY lindert diese nach der Menopause auftretenden Beschwerden.
FYLREVY wird Thnen nur verschrieben, wenn Ihre Beschwerden Sie erheblich in Threm alltdglichen
Leben beeintrachtigen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von FYLREVY beachten?
Krankengeschichte und regelmifBige Kontrolluntersuchungen

Eine HRT ist mit Risiken verbunden, welche vor der Entscheidung, die Behandlung zu beginnen bzw.
fortzusetzen, beachtet werden miissen.
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Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen mit vorzeitiger Menopause (infolge eines Versagens der
Funktion der Eierstocke oder deren chirurgischer Entfernung) liegen nur begrenzt vor. Wenn bei IThnen
eine vorzeitige Menopause vorliegt, konnen sich die Risiken der HRT von denen anderer Frauen
unterscheiden. Bitte fragen Sie hierzu Thren Arzt.

Bevor Sie eine HRT beginnen (oder wieder aufnehmen), wird Ihr Arzt Ihre eigene Krankengeschichte
und die Threr Familie erfassen. Ihr Arzt wird iiber die Notwendigkeit einer kdrperlichen Untersuchung
entscheiden. Diese kann, falls erforderlich, die Untersuchung der Briiste und/oder eine
Unterleibsuntersuchung umfassen.

Nachdem Sie mit der Einnahme von FYLREVY begonnen haben, sollten Sie Ihren Arzt regelméBig
(mindestens einmal pro Jahr) zur Durchfithrung von Kontrolluntersuchungen aufsuchen. Besprechen
Sie bitte anlésslich dieser Untersuchungen mit Ihrem Arzt den Nutzen und die Risiken, die mit einer
Fortfiihrung der HRT verbunden sind.

Gehen Sie bitte regelméBig, wie von Threm Arzt empfohlen, zur Vorsorgeuntersuchung Ihrer Briiste.

FYLREVY darf nicht eingenommen werden,
wenn einer der nachfolgend genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob dies
der Fall ist, sprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt, bevor Sie FYLREVY einnehmen.

Sie diirfen FYLREVY nicht einnehmen, wenn

- Sie allergisch gegen Estetrol oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind;

- Sie an Brustkrebs erkrankt sind oder frither einmal erkrankt waren bzw. ein entsprechender
Verdacht besteht;

- Sie an einer Form von Krebs leiden, dessen Wachstum von Estrogenen abhingig ist, z. B.
Krebs der Gebdarmutterschleimhaut (Endometrium), bzw. ein entsprechender Verdacht besteht;

- vaginale Blutungen unklarer Ursache auftreten;

- eine unbehandelte iibermiBige Verdickung der Gebarmutterschleimhaut
(Endometriumhyperplasie) vorliegt;

- sich bei [hnen ein Blutgerinnsel in einer Vene (Thrombose) gebildet hat bzw. frither einmal
gebildet hatte, z. B. in den Beinen (tiefe Venenthrombose) oder in der Lunge (Lungenembolie);

- Sie unter einer Blutgerinnungsstorung leiden (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-
Mangel);

- Sie eine Krankheit haben bzw. friiher einmal hatten, die durch Blutgerinnsel in den Arterien
verursacht wird, z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall oder anfallsartig auftretende
Brustschmerzen mit Brustenge (Angina pectoris);

- Sie eine Lebererkrankung haben oder frither einmal hatten und sich die Leberfunktionswerte
noch nicht normalisiert haben;

- Sie unter einer seltenen, erblich bedingten Blutkrankheit leiden, der sogenannten Porphyrie

Wenn eine der oben genannten Krankheiten wéihrend der Anwendung von FYLREVY erstmalig
auftritt, beenden Sie sofort die Behandlung und suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie FYLREVY anwenden.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie mit der Behandlung beginnen, wenn Sie jemals von einem der

nachfolgend aufgefiihrten gesundheitlichen Probleme betroffen waren, da diese wéhrend der

Behandlung mit FYLREVY wieder auftreten oder sich verschlimmern kdnnen. In diesem Fall sollten

Sie Thren Arzt haufiger zur Durchfithrung von Kontrolluntersuchungen aufsuchen:

- gutartige Geschwiilste in der Gebarmutter (Myome)

- Wachstum von Gebarmutterschleimhaut auerhalb der Gebarmutter (Endometriose) oder frither
aufgetretenes iiberméfBiges Wachstum der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie)

- erhohtes Risiko fiir die Bildung von Blutgerinnseln (siche Abschnitt ,,Vendse Blutgerinnsel
(Thrombosen)*)
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- erhohtes Risiko fiir estrogenabhéngigen Krebs (z. B. wenn Ihre Mutter, Schwester oder
Grofmutter Brustkrebs hatten)

- Bluthochdruck

- Lebererkrankungen, z. B. gutartige Lebertumoren

- Zuckerkrankheit (Diabetes)

- Gallensteine

- Migrine oder schwere Kopfschmerzen

- Erkrankung des Immunsystems, die viele Organfunktionen des Korpers beeintrachtigt
(systemischer Lupus erythematodes (SLE))

- Epilepsie

- Asthma

- Erkrankung, die das Trommelfell und das Gehdr beeintrachtigt (Otosklerose)

- sehr hohe Blutfettwerte (Triglyzeride)

- Fliissigkeitseinlagerung infolge von Herz- oder Nierenerkrankungen

- angeborenes und erworbenes Angioddem

Sie miissen die Einnahme von FYLREVY sofort abbrechen und einen Arzt aufsuchen,

wenn wihrend der Einnahme der HRT eine der folgenden Krankheiten bzw. Situationen auftritt:

- Krankheiten, die im Abschnitt ,,FYLREVY darf nicht eingenommen werden® erwéhnt sind

- Gelbverfirbung Ihrer Haut oder des Weillen Threr Augen (Gelbsucht). Dies kann auf eine
Lebererkrankung hinweisen.

- Schwellungen des Gesichts, der Zunge und/oder des Rachens und/oder Schwierigkeiten beim
Schlucken oder Nesselsucht, verbunden mit Atemproblemen, die auf ein Angio6dem hinweisen

- deutliche Erhohung IThres Blutdrucks (Beschwerden konnen Kopfschmerzen, Miidigkeit und
Schwindel sein)

- migrineartige Kopfschmerzen, die erstmalig auftreten

- wenn Sie schwanger werden

- wenn Sie Anzeichen fiir Blutgerinnsel bemerken, z. B.

o schmerzhafte Schwellung und Rétung der Beine
o plotzliche Brustschmerzen
o Atemnot

Weitere Informationen hierzu finden Sie im Abschnitt ,,Vendse Blutgerinnsel (Thrombosen)*.

Hinweis: FYLREVY ist kein Mittel zur Empfangnisverhiitung. Wenn seit Ihrer letzten Monatsblutung
weniger als 12 Monate vergangen sind oder wenn Sie unter 50 Jahre alt sind, kann die zusétzliche
Anwendung von Methoden zur Schwangerschaftsverhiitung erforderlich sein. Fragen Sie hierzu Ihren
Arzt um Rat.

HRT und Krebs

UbermiBige Verdickung der Gebirmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie) und Krebs
der Gebirmutterschleimhaut (Endometriumkarzinom)

Wihrend einer Estrogen-Monotherapie erhoht sich das Risiko fiir eine {iberméBige Verdickung der
Gebéarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie) und fiir Krebs der Gebarmutterschleimhaut
(Endometriumkarzinom).

Die Einnahme eines Gestagens ergidnzend zum Estrogen iiber mindestens 12 Tage pro 28-Tage-Zyklus
schiitzt Sie vor diesem zusétzlichen Risiko. Daher wird Ihnen Ihr Arzt, wenn Sie Thre Gebarmutter
noch haben, zusitzlich ein Gestagen verschreiben. Wenn Thre Gebarmutter entfernt wurde
(Hysterektomie), sprechen Sie mit [hrem Arzt, ob Sie dieses Produkt bedenkenlos ohne zusétzliche
Einnahme eines Gestagens anwenden kdnnen.

Bei durchschnittlich 5 von 1 000 Frauen, die noch eine Gebarmutter haben und die keine HRT

anwenden, wird im Alter zwischen 50 und 65 Jahren Krebs der Gebarmutterschleimhaut
diagnostiziert.
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Demgegeniiber werden bei Frauen, die noch eine Gebarmutter haben und die eine HRT nur mit einem
Estrogenpraparat durchfiihren, im Alter zwischen 50 und 65 Jahren, abhingig von der Dosis und der
Behandlungsdauer, 10 bis 60 Félle von Krebs der Gebérmutterschleimhaut pro 1 000 Frauen
diagnostiziert (d. h. zwischen 5 und 55 zusitzliche Fille).

FYLREVY enthilt eine hohere Estrogen-Dosis als andere Estrogen-Monopréparate zur HRT. Das
Risiko, wihrend der Anwendung von FYLREVY zusammen mit einem Gestagen Krebs der
Gebarmutterschleimhaut zu entwickeln, ist nicht bekannt.

Brustkrebs

Die vorhandenen Daten zeigen, dass die Anwendung einer HRT mit einer Kombination aus Estrogen
und Gestagen oder die alleinige Anwendung von Estrogenen zur HRT das Risiko fiir Brustkrebs
erhohen. Das zusitzliche Risiko héngt von der Dauer der HRT ab und zeigt sich innerhalb einer 3-
jéhrigen Anwendung. Nach Absetzen der HRT nimmt das zusétzliche Risiko im Laufe der Zeit ab, das
Risiko kann jedoch 10 Jahre oder léanger bestehen bleiben, wenn Sie die HRT ldnger als 5 Jahre
angewendet haben.

Zum Vergleich

Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HRT anwenden, werden iiber einen
5-Jahres-Zeitraum im Durchschnitt etwa 13 bis 17 Félle von Brustkrebs pro 1 000 Frauen
diagnostiziert.

Bei Frauen im Alter von 50 Jahren, die mit der Einnahme einer HRT nur mit Estrogen iiber einen
Zeitraum von 5 Jahren beginnen, treten 16 bis 17 Félle bei 1 000 Anwenderinnen auf (d. h. 0 bis
3 zusitzliche Fille).

Bei Frauen im Alter von 50 Jahren, die mit der Einnahme einer HRT mit Estrogen und Gestagen {iber
einen Zeitraum von 5 Jahren beginnen, treten 21 Félle bei 1 000 Anwenderinnen auf (d. h. zusétzliche
4 bis 8 Fille).

Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 59 Jahren, die keine HRT anwenden, werden iiber einen
10-Jahres-Zeitraum im Durchschnitt etwa 27 Félle von Brustkrebs pro 1 000 Frauen diagnostiziert.

Bei Frauen im Alter von 50 Jahren, die mit der Einnahme einer HRT nur mit Estrogen iiber einen
Zeitraum von 10 Jahren beginnen, treten 34 Félle bei 1 000 Anwenderinnen auf (d. h. zusétzliche
7 Fille).

Bei Frauen im Alter von 50 Jahren, die mit der Einnahme einer HRT mit Estrogen und Gestagen {iber
einen Zeitraum von 10 Jahren beginnen, treten 48 Félle bei 1 000 Anwenderinnen auf (d. h.
21 zusitzliche Fille).

Untersuchen Sie regelméifig Ihre Briiste. Suchen Sie Ihren Arzt auf, wenn Sie Verinderungen
Ihrer Briiste bemerken, wie z. B.

- Einziehungen (Dellenbildung) in der Haut

- Verianderungen der Brustwarzen

- Knoten, die Sie sehen oder fiihlen kénnen

Falls Sie die Moglichkeit haben, am Programm zur Fritherkennung von Brustkrebs (Mammographie-
Screening-Programm) teilzunehmen, sollten Sie dieses Angebot nutzen. Informieren Sie die Fachkraft,
die die Mammographie durchfiihrt, dass Sie ein Arzneimittel zur HRT einnehmen. Arzneimittel, die
zur HRT eingenommen werden, konnen das Brustgewebe dichter machen und dadurch das Ergebnis
der Mammographie beeinflussen. Wenn die Dichte des Brustgewebes erhoht ist, konnen
moglicherweise nicht alle Verdanderungen erkannt werden.

Eierstockkrebs
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Eierstockkrebs ist selten - viel seltener als Brustkrebs. Die Anwendung von Estrogen-
Monoarzneimitteln oder kombinierten Estrogen-Gestagen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem leicht
erhohten Risiko, Eierstockkrebs zu entwickeln, verbunden.

Das Risiko, Eierstockkrebs zu entwickeln, dndert sich mit dem Alter. Zum Beispiel werden bei Frauen
im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HRT anwenden, iber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa

2 Félle von Eierstockkrebs pro 2 000 Frauen diagnostiziert. Bei Frauen, die eine
Hormonersatzbehandlung 5 Jahre lang anwenden, treten etwa 3 Félle pro 2 000 Anwenderinnen auf
(d. h. etwa 1 zusétzlicher Fall).

Herz-/Kreislauf-Wirkungen einer HRT

Venose Blutgerinnsel (Thrombosen)

Das Risiko, Blutgerinnsel in den Venen (Thrombosen) zu bilden, ist bei Frauen, die eine HRT
anwenden, gegeniiber Nichtanwenderinnen um etwa das 1,3- bis 3-Fache erhoht. Ein erhohtes Risiko
besteht insbesondere wihrend des ersten Einnahmejahres.

Blutgerinnsel kdnnen ernsthafte Folgen haben. Wenn ein Blutgerinnsel zu den Lungen wandert, kann
dies Brustenge, Atemnot oder einen Ohnmachtsanfall verursachen oder sogar zum Tod fiihren.

Eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass sich ein Blutgerinnsel bildet, besteht mit zunehmendem Alter

und wenn eine der nachfolgend genannten Bedingungen auf Sie zutrifft. Sprechen Sie mit [hrem Arzt,

wenn auf Sie eine der folgenden Situationen zutrifft:

- wenn Sie wegen einer groBBeren Operation, Verletzung oder Krankheit langere Zeit nicht laufen
konnen (siehe auch Abschnitt 3. ,,Wenn bei Thnen eine Operation geplant ist®)

- wenn Sie stark tibergewichtig sind (BMI > 30 kg/m?)

- wenn Sie unter einer Gerinnungsstorung leiden, die eine medikamentose Langzeitbehandlung
zur Vorbeugung von Blutgerinnseln erfordert

- wenn jemals bei einem nahen Verwandten von Ihnen ein Blutgerinnsel im Bein, in der Lunge
oder in einem anderen Organ aufgetreten ist

- wenn Sie unter einem systemischen Lupus erythematodes (SLE) leiden

- wenn Sie Krebs haben

Beziiglich der Anzeichen fiir Blutgerinnsel, siche Abschnitt ,,Sie miissen die Einnahme von
FYLREVY sofort abbrechen und einen Arzt aufsuchen*.

Zum Vergleich
Betrachtet man Frauen in ihren 50ern, die keine HRT anwenden, ist iiber einen 5-Jahres-Zeitraum
durchschnittlich bei 4 bis 7 von 1 000 Frauen ein Blutgerinnsel in der Vene zu erwarten.

Bei Frauen in ihren 50ern, die eine HRT mit Estrogen und Gestagen iiber 5 Jahre angewendet haben,
treten 9 bis 12 Thrombosefille pro 1 000 Anwenderinnen auf (d. h. 5 zusétzliche Fille).

Bei Frauen in ihren 50ern, deren Gebarmutter entfernt wurde und die eine HRT nur mit Estrogen iiber
5 Jahre anwenden, treten 5 bis 8 Thrombosefalle pro 1 000 Anwenderinnen auf (d. h. 1 zusétzlicher
Fall).

Herzkrankheit (Herzinfarkt)
Es liegen keine Hinweise darauf vor, dass eine HRT einem Herzinfarkt vorbeugt.

Bei Frauen, die ilter als 60 Jahre sind und die eine kombinierte HRT mit Estrogen und Gestagen
anwenden, besteht im Vergleich zu Frauen, die keine HRT anwenden, eine leicht erh6hte

Wahrscheinlichkeit, eine Herzkrankheit zu entwickeln.

Das Risiko, eine Herzkrankheit zu entwickeln, ist bei Frauen, deren Gebarmutter entfernt wurde und
die nur Estrogene anwenden, nicht erhdht.
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Schlaganfall

Das Schlaganfallrisiko ist bei Anwenderinnen einer HRT etwa 1,5-fach héher als bei
Nichtanwenderinnen. Die Anzahl der infolge der Anwendung einer HRT zusétzlich auftretenden
Schlaganfille steigt mit zunehmendem Alter.

Zum Vergleich

Betrachtet man Frauen in ihren 50ern, die keine HRT anwenden, sind iiber einen 5-Jahres-Zeitraum
8 Schlaganfille pro 1 000 Frauen zu erwarten. Bei Frauen in ihren 50ern, die eine HRT iiber 5 Jahre
anwenden, betrdgt die entsprechende Anzahl 11 Félle pro 1 000 Anwenderinnen (d. h. 3 zusétzliche
Fille).

Sonstige Erkrankungen

- Eine HRT beugt keinen Gedachtnisstorungen vor. Es gibt einige Hinweise auf ein erhohtes
Risiko fiir Gedédchtnisstérungen bei Frauen, die zu Beginn der Anwendung einer HRT iélter als
65 Jahre waren. Fragen Sie hierzu Thren Arzt um Rat.

Kinder und Jugendliche
FYLREVY darf nicht von Kindern und Jugendlichen eingenommen werden.

Einnahme von FYLREVY zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn
es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, pflanzliche Praparate oder Naturheilmittel
handelt.

Bestimmte Arzneimittel konnen die Wirkung einiger HRT-Préparate beeintridchtigen. FYLREVY hat
ein geringes Potenzial fiir Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln.

Eine HRT kann die Wirkungsweise einiger anderer Arzneimittel beeinflussen:

- Arzneimittel gegen das Hepatitis-C-Virus (HCV)
Die Kombinationsbehandlungen Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder
ohne Ribavirin und Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir konnen
bei Frauen, die KHK anwenden, welche Ethinylestradiol enthalten, erhohte Leberwerte in
Bluttests (Anstieg des Leberenzyms ALT) verursachen. FYLREVY enthélt Estetrol anstelle von
Ethinylestradiol. Es ist nicht bekannt, ob bei Anwendung von FYLREVY zusammen mit dieser
Kombinationsbehandlung gegen HCV ein Anstieg des Leberenzyms ALT auftreten kann.

Labortests

Wenn bei Thnen eine Blutuntersuchung erforderlich ist, informieren Sie Thren Arzt oder das
Laborpersonal, dass Sie FYLREVY anwenden, da dieses Arzneimittel die Ergebnisse einiger
Laboruntersuchungen beeinflussen kann.

Einnahme von FYLREVY zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
FYLREVY kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden, gegebenenfalls mit etwas Wasser.

Schwangerschaft und Stillzeit
Die Einnahme von FYLREVY ist nur bei Frauen nach der Menopause vorgesehen. Wenn Sie
schwanger werden, brechen Sie die Einnahme von FYLREVY ab und suchen Sie Ihren Arzt auf.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
FYLREVY hat keinen oder nur einen vernachlédssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

FYLREVY enthilt Lactose und Natrium

Bitte nehmen Sie FYLREVY erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass
Sie unter einer Zuckerunvertriglichkeit leiden.
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Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei”.

3. Wie ist FYLREVY einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. genau
nach der mit Threm Arzt oder Apotheker getroffenen Absprache ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Thr Arzt wird versuchen, Thnen die niedrigste Dosis, die zur Behandlung Threr Beschwerden
erforderlich ist, fiir eine moglichst kurze Zeit zu verschreiben.
Frauen ohne Gebarmutter (Uterus) sollten FYLREVY 18,9 mg anwenden.

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von FYLREVY
zu stark oder zu schwach ist.

Nehmen Sie tdglich etwa zur gleichen Zeit eine Tablette ein, gegebenenfalls mit etwas Wasser.
Eine kontinuierliche Einnahme wird empfohlen.

Bei Frauen mit intakter Gebarmutter kann es wihrend der Einnahme von FYLREVY, vor allem in den
ersten 3 Monaten der Behandlung, zu unregelméBigen vaginalen Blutungen oder Schmierblutungen
(minimaler Blutverlust, der hochstens einen Tampon erfordert) kommen. Bei anhaltenden oder starken
vaginalen Blutungen sprechen Sie mit [hrem Arzt.

Wenn Sie noch eine Gebarmutter haben, muss FYLREVY kontinuierlich in Kombination mit einem
Gestagen, das Thnen Thr Arzt verschreibt, eingenommen werden.

Wenn Sie eine grofiere Menge von FYLREVY eingenommen haben, als Sie sollten

Es liegen keine Berichte iiber schwerwiegende schiidliche Auswirkungen einer Uberdosierung von
FYLREVY vor.

Wenn Sie mehrere FYLREVY-Tabletten auf einmal einnehmen, konnen Ubelkeit,
Unterleibsschmerzen, Brustwarzenschmerzen, Erbrechen oder vaginale Blutungen auftreten.

Wenn Sie zu viele FYLREVY-Tabletten eingenommen haben oder feststellen, dass ein Kind einige
davon eingenommen hat, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Wenn Sie die Einnahme von FYLREVY vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Tablette zur gewohnten Zeit vergessen haben, sollten Sie diese so bald
wie moglich einnehmen. Wenn mehr als 12 Stunden vergangen sind, lassen Sie die vergessene
Tablette aus und nehmen Sie die nichste Tablette zur gewohnten Zeit ein. Nehmen Sie keine
zusitzliche Tablette ein, um die vergessene Dosis nachzuholen.

Ausgelassene Tabletten konnen bei Frauen mit Gebarmutter die Wahrscheinlichkeit von
Durchbruchblutungen oder Schmierblutungen erhéhen.

Wenn Sie die Einnahme von FYLREVY abbrechen
Sie konnen die Einnahme von FYLREVY jederzeit beenden. Sie sollten mit Ihrem Arzt sprechen,
bevor Sie die Einnahme von FYLREVY beenden.

Wenn bei Ihnen eine Operation geplant ist

Wenn bei Thnen eine Operation geplant ist, informieren Sie den zustdndigen Chirurgen, dass Sie
FYLREVY einnehmen. Es kann méglich sein, dass Sie FYLREVY 4 bis 6 Wochen vor der geplanten
Operation absetzen miissen, um das Thromboserisiko zu verringern (siche Abschnitt 2. ,,Vendse
Blutgerinnsel (Thrombosen)“). Fragen Sie Ihren Arzt, wann Sie die Einnahme von FYLREVY
fortsetzen kdnnen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Krankheiten wurden bei Frauen, die eine HRT anwenden, im Vergleich zu

Nichtanwenderinnen hdufiger berichtet:

- Brustkrebs

- iibermifiges Wachstum oder Krebs der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie
oder Krebs)

- Eierstockkrebs

- Blutgerinnsel in den Venen der Beine oder der Lunge (vendse Thromboembolie)

- Herzkrankheit

- Schlaganfall

- Gedéchtnisstorungen (wahrscheinliche Demenz), wenn die HRT im Alter von iiber 65 Jahren
begonnen wurde

Es liegen keine Erfahrungen mit Estetrol-haltiger HRT vor.

Weitere Informationen iiber diese Nebenwirkungen finden Sie in Abschnitt 2.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wihrend der Anwendung von FYLREVY berichtet:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- vaginale Blutungen
- Verdickung der Gebdrmutterschleimhaut (Endometriumverdickung)

Hauﬁg (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Scheidenpilzinfektion (Candidiasis)

- gutartige Wucherungen der Gebdrmutter (Uterusleiomyome)

- Schwindel

- Schmerzen im Unterbauch (Abdomen)

- Bauchschmerzen (abdominale Schmerzen)

- Bldhungen

- Ubelkeit

- Verstopfung

- Schmerzen in Armen oder Beinen (Schmerzen in den Extremitéten)

- iibermiBige Verdickung der Gebarmutterschleimhaut (Stérung der Endometriumproliferation)

- Brustschmerzen

- schmerzempfindliche Brust

- Schmerzen in den Brustwarzen

- Kontraktionen der Gebarmutter

- vaginaler Ausfluss

- Juckreiz an der Vulva oder in der Scheide (vulvovaginaler Pruritus)

- extreme Miidigkeit (Asthenie)

- Gewichtszunahme

Gelegentllch (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
schédliche Blutgerinnsel in einer Vene, z. B.
o in einem Bein oder Ful} (tiefe Venenthrombose)
o in der Lunge (d. h. Lungenembolie)
- juckender Hautausschlag (Urtikaria)
- iiberméBige Verdickung der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie)
- Polypen (kleine Geschwulste) in der Gebarmutter
- Einwachsen der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium) in die Gebarmuttermuskulatur
(Adenomyose)
- Knoten in den Briisten
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- geschwollene Briiste
- Flissigkeitsansammlung in den Eierstocken (Ovarialzyste)
- Schwellungen in Armen oder Beinen (periphere Schwellungen)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei anderen HRT-Therapien beobachtet
- Gallenblasenerkrankungen
- verschiedene Hauterkrankungen

o Hautverfarbung, insbesondere im Gesicht oder am Hals, sogenannte
»Schwangerschaftsflecken” (Chloasma)

o schmerzhafte rétliche Hautkndtchen (Erythema nodosum)

o Ausschlag mit scheibenformigen Rétungen bzw. Entziindungen (Erythema multiforme)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist FYLREVY aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Blister und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw. ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was FYLREVY enthilt
— Der Wirkstoff ist: Estetrol.

FYLREVY 14,2 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 14,2 mg Estetrol (als Estetrol-Monohydrat).

FYLREVY 18,9 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 18,9 mg Estetrol (als Estetrol-Monohydrat).

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.) (siehe
Abschnitt 2, ,,FYLREVY enthélt Lactose und Natrium”), Maisstédrke, Povidon K30,
Magnesiumstearat (E 572).
Filmiiberzug: Hypromellose (E 464), Hydroxypropylcellulose (E 463), Talkum (E 553b),
hydriertes Baumwollsamenol, Titandioxid (E 171), Eisen(IlI)-hydroxid-oxid (E 172), Eisen(III)-
oxid (E 172).

Wie FYLREVY aussieht und Inhalt der Packung
FYLREVY 14,2 mg Filmtabletten
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Die Filmtabletten sind orange, haben einen Durchmesser von 6 mm, sind rund, bikonvex und auf einer
Seite mit einer tropfenférmigen Pragung versehen.

FYLREVY 18,9 mg Filmtabletten
Die Filmtabletten sind gelb, haben einen Durchmesser von 6 mm, sind rund, bikonvex und auf einer
Seite mit einer tropfenférmigen Pragung versehen.

FYLREVY ist in transparenten PVC/Aluminium-Blistern mit 28 Filmtabletten erhéltlich, die in einem
Karton mit Aufbewahrungsetui verpackt sind.

Packungsgrofien: 28, 84 oder 168 Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungarn

Hersteller

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/
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