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4. KLINISCHE ANGABEN Leberfunktionsstérung Bei einigen mit Yselty behandelten Frauen,

4.1 Anwendungsgebiete

Yselty wird angewendet bei erwachsenen

Frauen im gebarfahigen Alter zur:

— Behandlung von mittelschweren bis
schweren Symptomen von Gebarmutter-
myomen,

— symptomatischen Behandlung der Endo-
metriose bei Frauen, deren Endometriose
zuvor medizinisch oder chirurgisch be-
handelt wurde (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Yselty sollte von einem
in der Diagnose und Behandlung von Ge-
barmuttermyomen und/oder Endometriose
erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht
werden.

Die empfohlene Dosis von Yselty betragt:

Bei Gebdrmuttermyomen:

e 100 mg oder, falls erforderlich, 200 mg
einmal taglich zusammen mit einer hor-
monellen Add-back-Therapie (ABT, Estra-
diol 1 mg und Norethisteronacetat 0,5 mg
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Bei Frauen mit leichter oder mittelschwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A
oder B) ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Bei Frauen mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse C) ist Yselty zu
vermeiden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Verschreibenden Arzten wird empfohlen,
Frauen mit leichter Nierenfunktionsstérung
(eGFR = 60-89 ml/min; siehe Abschnitte 4.4
und 5.2) auf Nebenwirkungen zu Uberwa-
chen, wenngleich keine Dosisanpassung
erforderlich ist. Yselty sollte bei Frauen mit
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR = 30-59 ml/min), schwerer Nieren-
funktionsstérung (€GFR < 30 ml/min) oder
terminaler Niereninsuffizienz vermieden
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Yselty
bei Kindern unter 18 Jahren fur die Indikati-
on zur Behandlung mittelschwerer bis
schwerer Symptome von Gebarmuttermyo-
men.

die zu Beginn der Behandlung eine normale
Knochenmineraldichte (BMD) aufwiesen,
wurde ein Knochenschwund unterschiedli-
cher Auspragung von > 3-8 % berichtet.

Der Nutzen und die Risiken von Yselty bei
Patientinnen mit einer niedrig-traumatischen
Fraktur in der Anamnese oder anderen Risi-
kofaktoren flr Osteoporose oder Knochen-
schwund (wie z. B. chronischer Alkohol- und/
oder Tabakkonsum, Osteoporose in der
Familienanamnese und geringes Korper-
gewicht), einschlieBlich der Einnahme von
Medikamenten, welche die BMD beeinflus-
sen kénnen (z.B. systemische Kortikoste-
roide, Antikonvulsiva), sollten vor Beginn der
Behandlung abgewogen werden. Es wird
empfohlen, bei diesen Risikopatientinnen vor
Beginn der Behandlung mit Yselty einen
DXA-Scan durchzuflihren.

Des Weiteren wird bei allen Frauen nach einer
Behandlungsdauer von 1 Jahr ein DXA-Scan
empfohlen, um sicherzustellen, dass kein
unerwinschter BMD-Verlust vorliegt. Danach
wird abhangig von der verschriebenen
Yselty-Dosis eine BMD-Beurteilung jahrlich
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empfohlen (Yselty 100 mg) oder in einer
Haufigkeit, die vom behandelnden Arzt auf-
grund des individuellen Risikos der Frau und
einer vorherigen BMD-Beurteilung festgelegt
wird (Yselty 100 mg bei gleichzeitiger ABT
und Yselty 200 mg bei gleichzeitiger ABT).

Wenn die Risiken einer Verringerung der
BMD den potenziellen Nutzen der Behand-
lung mit Yselty Ubersteigen, sollte die Be-
handlung abgebrochen werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Frauen mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse C) ist Yselty zu
vermeiden. Bei Frauen mit leichter oder
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse A oder B) ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich, siehe Abschnitte 4.2 und
5.2.

Nierenfunktionsstérung

Yselty sollte bei Frauen mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR = 30-59 ml/
min), schwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR < 30 ml/min) oder terminaler Nieren-
insuffizienz vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Verordnenden Arzten wird emp-
fohlen, Frauen mit leichter Nierenfunktions-
stérung (eGFR = 60—-89 ml/min; siehe Ab-
schnitt 5.2) auf Nebenwirkungen zu Uber-
wachen, wenngleich keine Dosisanpassung
erforderlich ist (siehe Abschnitt 4.2).

Herz-Kreislauf-Erkrankungen/QT-Verlange-
rung

Linzagolix erhdht das QT-Intervall geringfui-
gig, zeigte jedoch keine Anzeichen fUr ein
klinisch relevantes Risiko einer QT-Verlange-
rung oder Torsade de Pointes (siehe Ab-
schnitt 5.1). Bei Patientinnen mit bekannter
kardiovaskularer Erkrankung, einer QT-Ver-
l&ngerung oder Hypokalidmie in der Familien-
anamnese sowie bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Arzneimitteln, die bekanntermafen
das QT-Intervall verlangern, ist Vorsicht ge-
boten. Vorsicht ist auch bei Patientinnen mit
Begleiterkrankungen geboten, die zu einem
erhohten Linzagolix-Plasmaspiegel fuhren
(siehe Abschnitt 5.2).

Verhtung

FUr Linzagolix mit oder ohne gleichzeitige
ABT wurde keine Verhitungswirkung auf-
gezeigt. Frauen im gebarfahigen Alter, bei
denen ein Risiko flr eine Schwangerschaft
besteht, missen wéhrend der Behandlung
mit Yselty eine wirksame, nicht hormonelle
VerhUtungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Verénderung des Menstruationsblutungs-
musters und verminderte F&higkeit, eine
Schwangerschaft zu erkennen

Frauen sollten darauf hingewiesen werden,
dass die Behandlung mit Yselty in der Regel
zu einer signifikanten Verringerung des
Menstruationsblutverlusts und haufig zu
Amenorrhé flhrt, was die Fahigkeit, das Auf-
treten einer Schwangerschaft rechtzeitig zu
erkennen, verringern kann. Bei Verdacht auf
eine Schwangerschaft sollten Schwanger-
schaftstests durchgeflhrt werden, und die
Behandlung sollte abgesetzt werden, wenn
eine Schwangerschaft bestatigt wird (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6).

Leberenzyme

Es wurden asymptomatische, vortibergehen-
de Erhdhungen der Leberenzyme berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patientinnen sollten
angewiesen werden, unverziglich einen Arzt
aufzusuchen, wenn Symptome oder An-
zeichen fUr eine Leberschadigung auftreten,
wie z.B. Gelbsucht. Die Behandlung sollte
abgebrochen werden, wenn sich eine Gelb-
sucht entwickelt. Akute Veranderungen der
Leberwerte kdnnen ein Absetzen der Be-
handlung mit Linzagolix erforderlich machen,
bis sich die Leberwerte normalisiert haben.

Frauen mit abnormalen Leberfunktionspara-
metern (= 2-Faches der oberen Normgrenze,
ULN) wurden von den Studien mit Linzago-
lix ausgeschlossen. Daher sollten bei Frauen
mit bekannter abnormaler Leberanamnese
Ausgangswerte flr Leberfunktionstests er-
mittelt und weitere regelmaBige Kontrollen
durchgefuhrt werden. Bei der Behandlung
dieser Patientinnen ist Vorsicht geboten.
Lipidspiegel

Unter Behandlung mit Linzagolix wurden
Erhéhungen der Lipidspiegel beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1). Diese Erhéhungen
waren im Allgemeinen klinisch nicht relevant.
Bei Frauen mit bereits bestehendem erhoh-
tem Lipidprofil wird jedoch eine Uberwa-
chung der Lipide empfohlen.

Gemltsstérungen

Bei der Behandlung mit GnRH-Antagonisten,
einschlieBlich Linzagolix, wurden Gemlits-
stérungen, einschlieBlich Depression, Stim-
mungsveranderungen und emotionale Labi-
litdt beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei
Frauen mit Depressionen und/oder Suizid-
gedanken in der Anamnese ist Vorsicht ge-
boten. Patientinnen mit bekannter Depres-
sion oder Depression in der Anamnese
sollten wahrend der Behandlung sorgfaltig
Uberwacht werden. Die Behandlung sollte
abgebrochen werden, wenn die Depression
in schwerwiegendem AusmafB erneut auftritt.

CYP2C8-Substrate

Bei Patientinnen, die Arzneimittel mit gerin-
ger therapeutischer Breite anwenden, die
gleichzeitig CYP2C8- sensitive Substrate
darstellen (z.B. Paclitaxel, Sorafenib und
Repaglinid, siehe Abschnitt 4.5), sollte die
Anwendung von Yselty vermieden werden.
Es wird empfohlen, bei gleichzeitiger An-
wendung mit Yselty eine Uberwachung auf
Nebenwirkungen anderer CYP2C8-Sub-
strate durchzuftihren.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen in
Bezug auf eine ABT

Wenn gleichzeitig eine ABT verschrieben
wird, sollten alle fur die ABT relevanten
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen in
Betracht gezogen werden.

Lactose

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Uber den CYP2C8-Metabo-
lismus abgebaut werden

Es wurde gezeigt, dass Linzagolix die mitt-
lere Repaglinid-Exposition (ein CYP2C8-
sensitives Substrat) bei gesunden Studien-
teilnehmerinnen um weniger als das 2-Fache
erhoéht. Aufgrund des Risikos erhdhter
Plasmakonzentrationen sollte die gleich-
zeitige Anwendung von Yselty und Arznei-
mitteln, die hauptsachlich tber den CYP2C8-
Metabolismus abgebaut werden und eine
geringe therapeutische Breite aufweisen,
zum Beispiel Paclitaxel, Sorafenib und Re-
paglinid, vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Verschreibenden Arzten wird
empfohlen, die Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit anderen CYP2C8-Substraten
bei gleichzeitiger Anwendung mit Yselty zu
Uberwachen.

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Far Linzagolix mit oder ohne ABT wurde
keine Verhttungswirkung aufgezeigt. Frauen
im gebarféhigen Alter, die ein Risiko flr eine
Schwangerschaft haben, missen wéahrend
der Behandlung mit Yselty eine wirksame
nichthormonelle VerhUtungsmethode an-
wenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Linzagolix bei Schwan-
geren vor.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass die Exposition gegentber Linzagolix zu
einem frihen Zeitpunkt in der Schwanger-
schaft das Risiko eines friihen Schwanger-
schaftsverlusts erhéhen kann (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund der pharmakologi-
schen Wirkungen kann eine Nebenwirkung
auf die Schwangerschaft nicht ausgeschlos-
sen werden.

Yselty ist wéhrend der Schwangerschaft kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Die Behand-
lung sollte abgebrochen werden, wenn eine
Schwangerschaft bestéatigt wird.

Die zur Verfigung stehenden tierexperimen-
tellen Daten zur Pharmakodynamik/Toxiko-
logie zeigten, dass Linzagolix in die Milch
Ubergeht (Einzelheiten siehe 5.3).

Es ist nicht bekannt, ob Linzagolix oder
seine Metabolite in die Muttermilch Uberge-
hen. Ein Risiko fur das neugeborene Kind
bzw. den Saugling kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Yselty ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Linzagolix hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

024146-65734-101
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Yselty wurde bei 1605 Patientinnen in zu-
lassungsrelevanten kontrollierten Studien bis
zu 6 Monate oder l&nger untersucht. An
diesen Studien nahmen sowohl Patientinnen
mit Gebarmuttermyomen als auch Patien-
tinnen mit Endometriose mit kurz- und lang-
fristig bestehender Erkrankung teil.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Si-
cherheitsdaten spiegeln die Exposition ge-
genuber Yselty in vier zulassungsrelevanten
Phase-lll-Studien wider. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die in den klinischen Pha-
se-lll-Zulassungsstudien in der mit Gebar-
muttermyomen behandelten Population
berichtet wurden, waren Hitzewallungen und
Kopfschmerzen, die bei héheren Dosen
haufiger und bei gleichzeitiger Anwendung
einer ABT (,mit ABT") seltener berichtet
wurden. Hitzewallungen wurden bei 5,2 %,
9,6 %, 10,1 % und 31 % der mit 100 mg mit
ABT, mit 200 mg mit ABT, mit 100 mg bzw.

mit 200 mg behandelten Frauen berichtet.
Ebenso wurden Kopfschmerzen haufiger bei
héheren Dosen berichtet und nahmen bei
Anwendung mit einer ABT ab (1,4 %, 2,4 %,
4% und 6,2 % bei 100 mg mit ABT, 200 mg
mit ABT, 100 mg bzw. 200 mg).

Zu den haufigsten Nebenwirkungen, die in
der mit der empfohlenen Dosis von 200 mg
ABT behandelten Endometriose-Population
gemeldet wurden, gehdrten Hitzewallungen
(6,3 %) und Kopfschmerzen (5,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Linzagolix werden auf der Grundlage gepool-
ter Daten aus zwei zulassungsrelevanten
Phase-llI-Studien bei Gebarmuttermyomen
(einschlieBlich 828 Patientinnen, die Linza-
golix erhielten, und 209 Patientinnen, die
Placebo erhielten), und zwei zulassungsrele-
vanten Phase-llI-Studien bei Endometriose
(einschlieBlich 379 Patientinnen, die Linza-
golix erhielten, und 189 Patientinnen, die
Placebo erhielten) berichtet, die bis zu

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klinischen Pivotstudien

6 Monate dauerten. Diese sind in der nach-
stehenden Tabelle 1 tabellarisch aufgefuhrt.

Die in Tabelle 1 aufgefuhrten Nebenwirkun-
gen sind nach Haufigkeitskategorie und
MedDRA-Systemorganklasse klassifiziert.
Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen
sind die Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad angegeben. Die Haufig-
keiten sind wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Gemdtsstérungen

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Gemuts-
stérungen waren Berichte Uber Stimmungs-
umschwiinge, die bei bis zu 2,5 % der Pa-
tientinnen in allen Linzagolix-Dosisgruppen
berichtet wurden. Affektlabilitdt und Angst

November 2024

Linzagolix 100 mg Linzagolix 100 mg mit ABT Linzagolix 200 mg Linzagolix 200 mg mit ABT

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Gemiditsstérungen®* Gemiditsstérungen®* Gemiditsstérungen®* Gemiditsstérungen®*
Libido vermindert Libido vermindert

Gelegentlich Libido vermindert Libido vermindert

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen Kopfschmerzen Kopfschmerzen Kopfschmerzen

GefaBerkrankungen

Sehr haufig Hitzewallung Hitzewallung

Haufig Hitzewallung Hitzewallung

Gelegentlich Hypertonie Hypertonie Hypertonie Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit/Erbrechen Ubelkeit/Erbrechen Ubelkeit/Erbrechen
Oberbauchschmerzen Obstipation

Gelegentlich Oberbauchschmerzen Oberbauchschmerzen Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig Erhdhte Leberenzyme* Erhdhte Leberenzyme* Erhdhte Leberenzyme* Erhdhte Leberenzyme*
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig Hyperhidrose Hyperhidrose
Nachtschwei
Gelegentlich Nachtschweil Nachtschweil
Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen
Haufig Arthralgie Knochenmineraldichte Arthralgie
erniedrigt* Knochenmineraldichte
erniedrigt”
Gelegentlich Knochenmineraldichte Arthralgie
erniedrigt” Knochenmineraldichte
erniedrigt”

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig Vaginale Blutungen®’ Vaginale Hamorrhagie®* Vaginale Hamorrhagie®* Vaginale Hamorrhagie®*
Beckenschmerzen Beckenschmerzen Beckenschmerzen Beckenschmerzen
Veranderung des Vulvovaginale Trockenheit Veranderung des
Menstruationsblutungs- Menstruationsblutungs-
musters ¢/* musters /*
Gelegentlich Vulvovaginale Trockenheit Vulvovaginale Trockenheit Verénderung des

Veranderung des
Menstruationsblutungs-
musterse/*

Menstruationsblutungs-
musters®/*

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
024146-65734-101 3
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Fortsetzung der Tabelle

Linzagolix 100 mg

Linzagolix 100 mg mit ABT

Linzagolix 200 mg

Linzagolix 200 mg mit ABT

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Asthenie

Gelegentlich

Asthenie

Asthenie

ABT: Estradiol 1 mg und Norethisteronacetat 0,5 mg Tablette einmal taglich

* siehe Abschnitte 4.4 und/oder 4.8, Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen, fir weitere Informationen
a Gemutsstérungen umfassen Berichte Uber Stimmungsumschwiinge, Affektlabilitat, emotionale Stérung, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Angst,

Panikattacken, Nervositéat, Depression, depressive Stimmung.

b Vaginale Blutungen umfassen Berichte Uber vaginale Blutungen, Metrorrhagie, Menorrhagie, Menometrorrhagie und Uterusblutungen.
¢ Veranderung des Menstruationsblutungsmusters umfasst Berichte Uber verzogerte Menstruation, unregelméaBige Menstruation und Amenorrhoe.

wurden bei 0,6 % der Patientinnen unter
Linzagolix berichtet. Angst wurde nur in den
200 mg-Gruppen mit oder ohne ABT be-
richtet. Berichte Uber Depression und de-
pressive Stimmung waren selten. In den
klinischen Studien der Phase Il oder Phase I
berichtete jeweils nicht mehr als 2 Patientin-
nen in jeder der Linzagolix-Behandlungs-
gruppen Uber Depression oder depressive
Stimmung. Flr spezifische Empfehlungen
siehe Abschnitt 4.4.

Erhéhte Leberenzyme

Es wurde Uber asymptomatische Anstiege
der Leberenzymwerte, hauptsachlich der
Alanin- und der Aspartat-Aminotransferase
(ALT und AST), berichtet. Die meisten An-
stiege waren geringfligig und normalisierten
sich im Allgemeinen wéhrend der weiteren
Behandlung. Die Inzidenz von ALT- und/oder
AST-Erhéhungen in den Linzagolix-Gruppen
lag unter 3 %. Bei etwa 1% der Studienteil-
nehmerinnen stiegen die ALT-/AST-Spiegel
auf das mindestens 3-Fache des ULN an,
wobei die héchsten Anstiege unter Linzago-
lix 200 mg oder 200 mg mit ABT berichtet
wurden. Es wurde keine gleichzeitige Er-
hoéhung des Bilirubins beobachtet. Fur spe-
zifische Empfehlungen siehe Abschnitt 4.4.

Verédnderungen der Knochenmineraldichte
Behandelte Population mit Gebarmuttermyo-
men:

Die Wirkung von Linzagolix auf die BMD
wurde mittels DXA-Scan beurteilt. In den
beiden klinischen Phase-IlI-Studien wurden
dosis- und zeitabhangige Ver&dnderungen
der BMD beobachtet. Eine begleitende ABT
schwéchte den BMD-Verlust ab.
Veranderungen der BMD waren bei der
200-mg-Dosis am ausgepragtesten; nach
6-monatiger Behandlung wurde eine mitt-

Tabelle 2: Anteil der Patientinnen mit einer Verédnderung der BMD der Lendenwirbelséule > 3% und > 8 % gegeniiber dem Ausgangs-
wert nach 6 Monaten und nach 12 Monaten Behandlung in den Studien PRIMROSE 1 und 2 und EDELWEISS 3 und 6

lere Verringerung der BMD der Lendenwir-
belséule von > 3% und > 8% gegenuber
dem Ausgangswert bei 55 % bzw. 4 % der
Patientinnen beobachtet.

Nach 12-monatiger Behandlung mit Linza-
golix 100 mg, Linzagolix 100 mg mit ABT
und Linzagolix 200 mg mit ABT wurde eine
mittlere Verringerung der BMD der Lenden-
wirbelséule von > 3 % und > 8 % gegenuber
dem Ausgangswert bei 38 % bzw. 7 %, 16 %
bzw. 0% und 27 % bzw. 1 % der Patientinnen
beobachtet.

Behandelte Population mit Endometriose:
Nach einer 6-monatigen Behandlung mit der
empfohlenen Dosis von Linzagolix 200 mg
mit ABT wurde bei 14 % bzw. 0% der Pa-
tientinnen eine mittlere Verringerung der BMD
der Lendenwirbelséule von > 3 % bzw. > 8 %
gegenuber dem Ausgangswert beobachtet.
Nach einer 12-monatigen Behandlung mit
Linzagolix 200 mg mit ABT wurde bei 27 %
bzw. 2 % der Patienten eine mittlere Verrin-
gerung der BMD der Lendenwirbelsdule von
> 3% bzw. > 8 % gegeniiber dem Ausgangs-
wert beobachtet (siehe Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2

6 Monate nach Ende der Behandlung wurde
in den Populationen mit Gebarmuttermyom
sowie mit Endometriose ein Anstieg der BMD
festgestellt, was auf eine teilweise Erholung
hinweist. Fur spezifische Empfehlungen
siehe die Abschnitte 4.2 und 4.4. Fir aus-
fUhrliche Informationen zur Verringerung der
BMD siehe Abschnitt 5.1.

Vaginale Blutung

Wéhrend der Behandlung mit Linzagolix
wurde Uber vaginale Blutungen (einschlie3-
lich Berichten Uber vaginale Blutungen,
Uterusblutungen, Metrorrhagie, Menorrhagie

4.9 Uberdosierung

und Menometrorrhagie) berichtet. In den
Studien zum Gebarmuttermyom waren die
haufigsten Nebenwirkungen vaginale Blu-
tungen, Metrorrhagie und Menorrhagie, die
bei 13 (1,6 %), 11 (1,3 %) bzw. 5 (0,6 %) der
mit Linzagolix behandelten Patientinnen be-
richtet wurden. Vaginale Blutungen wurden
bei Patientinnen in der 100 mg- und 200 mg-
Linzagolix-Gruppe mit ABT haufiger be-
richtet (bis zu 2,4 %) als in den Gruppen
ohne ABT (1 %). Metrorrhagie wurde bei
3(1,5%), 3 (1,4%), 1(0,5%) und 4 (1,9 %)
der Studienteilnehmerinnen in den mit
100 mg, mit 100 mg mit ABT, mit 200 mg
bzw. mit 200 mg mit ABT behandelten Grup-
pen berichtet, und Menorrhagie wurde bei
1(0,5%), 1(0,5%), 2 (1,0%) bzw. 1 (0,5 %)
der Studienteilinehmerinnen in den mit Lin-
zagolix 100 mg, mit 100 mg mit ABT, mit
200 mg bzw. mit 200 mg mit ABT behan-
delten Gruppen berichtet.

In den Studien zur Endometriose bestatigte
das Sicherheitsprofil die oben beschriebenen
Ergebnisse.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Es wurden keine Félle von Uberdosierung
gemeldet.

PRIMROSE 1 und 2 EDELWEISS 3
und 6
Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix

100 mg | 100 mg mit ABT | 200 mg

200 mg mit ABT | 200 mg mit ABT

Behandlung von 6 Monaten

Prozentsatz der Studienteilnehmerinnen (%) mit BMD

VgB > 3%/> 8%

VgB > 3%/> 8% 36/3 20/0 26/ 1 14/0
Behandlung von 12 Monaten

. - . o -
Prozentsatz der Studienteilnehmerinnen (%) mit BMD 38/ 7 16/0 57 /1 27/

ABT: Estradiol 1 mg und Norethisteronacetat 0,5 mg Tablette einmal taglich, VgB: Veradnderung gegenlber Baseline

* Linzagolix 200 mg wurde bis zu 6 Monate lang untersucht.

024146-65734-101
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Im Falle einer Uberdosierung sollten die
Patientinnen engmaschig tberwacht werden,
und die Behandlung sollte symptomatisch
und unterstitzend sein.

Bei Frauen, die Regimes mit begleitender
ABT einnehmen, kann eine Uberdosierung
von Ostrogen und Gestagen hormonbezo-
gene Symptome verursachen, einschlieBlich,
aber nicht beschrankt auf Ubelkeit, Erbre-
chen, Druckempfindlichkeit der Brust, Ab-
dominalschmerzen, Schlafrigkeit, Ermidung
und Entzugsblutungen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonado-
tropin-Releasing-Hormonantagonisten, ATC-
Code: HO1CC04.

Wirkmechanismus

Linzagolix ist ein selektiver, nicht peptidischer
Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-
Rezeptorantagonist, der die endogene
GnRH-Signallbertragung hemmt, indem er
kompetitiv an GnRH-Rezeptoren in der
Hypophyse bindet und dadurch die Hypo-
thalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
moduliert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Auswirkungen auf Hypophysen- und Ova-
rialhormone

Die Anwendung von Linzagolix fUhrt zu einer
dosisabhangigen Suppression des luteini-
sierenden Hormons und des follikelstimulie-
renden Hormons, was zu einer Senkung der
Konzentrationen von Estradiol und Pro-
gesteron im Blut fUhrt.

Behandelte Population mit Gebarmuttermyo-
men:

In den Phase-IlI-Studien wurde unter Linza-
golix 200 mg eine vollstdndige Suppression
des Serumdstradiols (Median < 20 pg/ml)
Uber einen Zeitraum von 4 bis 24 Wochen
beobachtet. Bei Anwendung von Linzagolix
100 mg, 100 mg mit begleitender ABT (,mit
ABT“) und 200 mg mit ABT zwischen 4 und
52 Wochen wurde eine partielle Suppressi-
on beobachtet, wobei die medianen Serum-
Ostradiolspiegel im Bereich von 20 bis 60 pg/
ml lagen. Die Progesteronspiegel blieben bei
83 % der Frauen, die 24 Wochen lang Lin-
zagolix 200 mg erhielten, und bei 68 % der
Frauen, die 52 Wochen lang Linzagolix
100 mg erhielten, sowie bei etwa 90 % der
Frauen, die 52 Wochen lang Linzagolix
100 mg mit ABT oder 200 mg mit ABT er-
hielten, bei < 3,1 ng/ml.

Behandelte Population mit Endometriose:
Die medianen Serum-Ostradiolspiegel bei
Studienteilnehmerinnen, die 200 mg mit
gleichzeitiger ABT erhielten, lagen im Bereich
von 20 bis 60 pg/ml.

Elektrophysiologie des Herzens

In einer randomisierten, Placebo- und po-
sitiv-kontrollierten, offenen Crossover-Studie
mit einer Einzeldosis wurde die Wirkung von
Linzagolix auf das QTc-Intervall untersucht.
48 gesunde Frauen erhielten eine Dosis von
200 mg Linzagolix (therapeutische Zielexpo-
sition), eine Dosis von 700 mg Linzagolix
(supratherapeutische Zielexposition), eine
Dosis von 400 mg Moxifloxacin (positive

024146-65734-101

Kontrolle) oder Placebo mit einer angemes-
senen Auswaschphase. Es wurde eine
marginale Wirkung von Linzagolix 200 mg
und 700 mg auf die Verlangerung des herz-
frequenzkorrigierten QT-Intervalls festgestellt,
wobei der beobachtete maximale Mittelwert
3 Stunden nach der Dosis 8,34 ms (90 %-Kl
6,44-10,23) bzw. 9,92 ms (90 %-Kl
8,03-11,81) betrug. Basierend auf dem
Ausmal der QTc-Verlangerung, der nach-
folgenden Modellierung des Konzentrations-
effekts und des QT-Subintervalls (JTpeakc)
werden die beobachteten Wirkungen nicht
als klinisch relevant erachtet. Die hdchste
erwartete Steady-State-Konzentration in der
QT-Studie wurde bei gesunden Studienteil-
nehmerinnen geschatzt, wobei Erhhungen
der Exposition gegentiber ungebundenem
Linzagolix aufgrund bestehender Erkran-
kungen nicht bertcksichtigt wurden (siehe
Abschnitt 5.2).

Verdnderungen der Lipidparameter

Die Nuchtern-Lipidspiegel (HDL, LDL und
Gesamtcholesterin sowie Triglyzeride) wur-
den alle drei Monate ab Beginn der Behand-
lung mit Linzagolix bis zu 3 Monate nach der
Behandlung beurteilt. In allen Linzagolix-
Armen gab es Anstiege des LDL-Choleste-
rins, des HDL-Cholesterins und der Trigly-
zeride (typischerweise weniger als 15 % im
Fall von LDL und weniger als 20 % im Fall
der Triglyzeride), und die Anstiege waren im
Allgemeinen bei den reinen Linzagolix-Re-
gimes hoher. Diese Erhdhungen waren ab
Woche 12 ersichtlich, und die Lipidpara-
meter hatten sich nach 52 Behandlungs-
wochen im Allgemeinen stabilisiert. Nach
Absetzen von Linzagolix zeigten die Lipid-
spiegel 12 Wochen nach Absetzen der Be-
handlung Anzeichen einer Ruckkehr zur
Baseline, blieben jedoch im Vergleich zur
Baseline weiterhin leicht erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandelte Population mit Gebarmuttermyo-
men:

Die Wirksamkeit von Yselty wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden und placebo-
kontrollierten Phase-IlI-Studien, PRIMROSE 1
und PRIMROSE 2, an denen 511 bzw.
501 Frauen teilnahmen, untersucht. PRIM-
ROSE 1 wurde in den USA und PRIMROSE 2
hauptséachlich in Europa durchgefihrt, wobei
etwa 10 % der Studienteilnehmerinnen aus
den USA stammten. Die Studien hatten ein
im Wesentlichen repliziertes Design mit
52 Behandlungswochen und 24 Wochen
Nachbeobachtung nach der Behandlung. Es
liegen keine Daten zur Wirksamkeit oder
Sicherheit unter der Behandlung Uber einen
Zeitraum von mehr als 52 Wochen hinaus
VOr.

Geeignete Patientinnen hatten starke Menst-
ruationsblutungen (heavy menstrual blee-
ding, HMB: > 80 ml menstrueller Blutverlust
[MBLJ/Zyklus) und einen myomat&sen Uterus
mit mindestens einem durch Ultraschall be-
statigten Myom = 2 cm und keinem Myom
> 12 c¢cm. Der MBL wurde mit der alkalischen
H&matinmethode gemessen.

Das mittlere Alter der Frauen betrug 42 Jah-
re (Spanne: 20 bis 58 Jahre), und der mitt-
lere Body-Mass-Index betrug 29,9 kg/m?2
(Spanne: 16,8 bis 58,6). Etwa 34,5 % der

Frauen waren Schwarze, 63,5 % Weile und
2 % andere Ethnien. Die am haufigsten be-
richteten Symptome waren neben schweren
Menstruationsblutungen Abdominalschmer-
zen (67,9 % der Frauen), Druckgefuhl im
Abdomen (52,5 %), verlangerte Menstruation
(50,4 %), Schmerzen im unteren Riucken
(50,2 %), erhdhte Harnfrequenz (34,5 %) und
Schmerzen wahrend des Geschlechtsver-
kehrs (27,7 %). Das mediane Uterusvolumen
betrug 241 cm? (Spanne 32 bis 2075 cm?9)
und das mediane Myomvolumen 53 cm?
(Spanne 0 bis 1142 cm?9). Fast alle Frauen
(99,7 %) hatten mindestens ein Myom von
> 2 cm Lange und 97,5 % hatten eine FIGO-
Klassifizierung von 1 bis 6.

Die Studienteilnehmerinnen wurden per
Randomisierung einer von funf Behand-
lungen zugewiesen: Placebo, Yselty 100 mg,
Yselty 200 mg, Yselty 100 mg mit begleiten-
der ABT (Estradiol 1 mg/Norethisteronacetat
0,5 mg, ,mit ABT“) oder Yselty 200 mg mit
ABT, die alle einmal taglich eingenommen
wurden. Studienteilnenmerinnen, die rando-
misiert Placebo oder Yselty 200 mg erhielten,
wurden nach 24 Wochen auf Yselty 200 mg
mit ABT umgestellt, auBer in der Studie
PRIMROSE 1, in der 50 % der Placebo-
Patientinnen das Placebo bis zu 52 Wochen
fortsetzten.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war ein
Ansprechen, definiert als ein MBL von
< 80 ml und eine Verringerung um = 50 %
gegenuber dem Ausgangswert in den letzten
28 Tagen vor Woche 24. Die Behandlung mit
Yselty mit oder ohne ABT flhrte in Woche 24
im Vergleich zu Placebo zu einem héheren
Anteil an Frauen mit reduziertem MBL. Der
Prozentsatz der Responder betrug 56,4 %,
66,4 %, 71,4% und 75,5% unter Yselty
100 mg, 100 mg mit ABT, 200 mg bzw.
200 mg mit ABT in der Studie PRIMROSE 1
und 56,7 %, 77,2%, 77,7 % bzw. 93,9 % in
der Studie PRIMROSE 2 (Tabelle 3). In Wo-
che 52 betrug der Prozentsatz der Res-
ponder unter Yselty 100 mg, 100 mg mit
ABT bzw. 200 mg mit ABT 57,4 %, 79,9 %
bzw. 87,9 % in der Studie PRIMROSE 1 und
53,2%, 91,3% bzw. 91,6 % in der Studie
PRIMROSE 2.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 6

Die mittlere prozentuale Reduzierung des
MBL im Zeitverlauf ist in Abbildung 1 dar-
gestellt. Die Behandlung mit Yselty 100 mg
fUhrte innerhalb von 4 Wochen zu einer
maximalen Verringerung des MBL um etwa
60 %. Die Behandlung mit Yselty 100 mg mit
ABT oder 200 mg mit oder ohne ABT er-
reichte nach 8 Wochen eine maximale Ver-
ringerung des MBL um etwa 80 % bis 95 %.
Diese Reduktionen wurden bis zu 52 Wo-
chen aufrechterhalten.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 6

In beiden Pivotstudien der Phase Ill wurden
Verbesserungen der sekundaren Endpunkte
nach 24 Wochen in den Yselty-Dosisgruppen
im Vergleich zu Placebo beobachtet (Ta-
belle 4), einschlieBlich eines erhdhten Anteils
von Frauen, die eine Amenorrhoe erreichten,
reduzierten Schmerzwerten, hdheren Hamo-
globinwerten bei andmischen Patientinnen
(< 12 g/dl bei Studienbeginn) und erhéhten
Werten flr die gesundheitsbezogene Le-
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Tabelle 3: Responder (Frauen mit vermindertem menstruellem Blutverlust) in Woche 24
Studie PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Behandlung Placebo 100 mg + 200 mg + | Placebo 100 mg + 200 mg +
100 mg ABT 200 mg ABT 100 mg ABT 200 mg ART
N 103 94 107 105 102 102 97 101 103 98
35,0 56,4 66,4 71,4 75,5 29,4 56,7 77,2 77,7 93,9
Prgﬁ?ﬁjﬁ%ﬁ%@f , QK ! (25,8, (45,8, (56,8, (61,8, (66,0, (20,8, (46,3, (67,8, (68,4, 87,1,
P 45,0) 66,6) 75,2) 79,8) 83,5) 39,3) 66,7) 85,0) 85,3) 97,7)

" Responder waren Frauen mit < 80 ml MBL und einer Verringerung um = 50 % gegenlber dem Ausgangswert

2 Clopper-Pearson 95 %-KI. p-Werte < 0,008 fur das Odds-Ratio zu Placebo aus einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test mit der Ethnie als Stratifizierungs-
faktor.

ABT: Estradiol 1 mg/Norethisteronacetat 0,5 mg

Abbildung 1: Mittlere prozentuale Verdnderung des Menstruationsblutverlusts fiir jeden bensqualitat. Diese Verbesserungen waren
28-Tage-Zeitraum bis Woche 52 bei Yselty 200 mg (mit oder ohne ABT) und
PRIMROSE 1 PRIMROSE 2 Yselty 100 mg mit ABT ausgepréagter als bei

Yselty 100 mg.

Die Verbesserungen der sekundéren End-
punkte in Woche 24 blieben in den Gruppen
Yselty 100 mg mit und ohne ABT und Yselty
200 mg mit ABT im Allgemeinen nach
52 Wochen erhalten. Uterus- und Myomvo-
lumen waren in Woche 24 nur in der Gruppe
mit 200 mg Yselty ohne ABT deutlich und
konsistent reduziert. In PRIMROSE 1 bzw.
PRIMROSE 2 wurden die Uterusvolumen um

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Mittlere Verdanderung gegenlber Baseline
in % (95-%-KIl)

W 31 % bzw. 43 % und die Myomvolumen um
ochen Wochen ) .

43 % bzw. 49 % reduziert. Nach 6-monatiger

O Placebo A Yselty 100mg A Yselty 100 mg + ABT Behandlung mit Yselty 200 mg ohne ABT

m Yselty200mg O Yselty 200 mg + ABT stiegen die mittleren Uterus- und Myomvo-

lumen bis auf das Niveau der Ausgangsvolu-
mina an, wenn ABT hinzugefugt wurde.

Siehe Tabelle 4

Tabelle 4: Sekundédre Endpunkte in Woche 24

Studie PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Behandlung Placebo 100 mg + 200 mg + | Placebo 100 mg + 200 mg +

100 mg ABT 200 mg ABT 100 mg ABT 200 mg ART
N 103 94 107 105 102 102 97 101 103 98
Sgﬂzgr”;‘j;']e;nﬁme” 21,4 38,3 42,1 60,0 57,8 11,8 34,0 63,4 70,9 80,6
Amenorthos (189, | (85 | (86, | (800, | @477, | (62 | (47 | (32 | (611, | (714,
(95-%-KI)’ 30,5) 48,9) 52,0) 69,4) 67,6) 19,6) 44.3) 72,7) 79,4) 87,9)
Mittlere Veranderung
der Hdmoglobin- 0,30 1,36 1,87 2,22 2,00 0,38 1,36 1,88 2,10 2,27
werte gegenlber (1,57, (1,82, (1,57, (1,58, (1,60, (1,69, (1,50, (1,58, (1,77, (1,43,
dem Ausgangswert — 45) 42) 52) 53) 50) 43) 49) 45) 46) 47)
g/dl (SD, n)?
Geschatzte mittlere
Verénderung des -1,06 -2,70 -3,11 -3,85 -3,68 -0,44 -1,61 -1,91 -2,65 -2,27
Schmerz-Scores (-1,74, (-3,38, (-3,81, (-4,47, (-4,34, (-1,14, (2,35, (-2,64, (-3,25, (-3,00,
gegenlber Baseline -0,37) -2,02) -2,41) -3,23) -3,01) 0,27) -0,88) -1,18) -1,84) -1,55)
(95-%-KI)3
Geschatztes
mittleres Verhaltnis 1,02 0,83 1,06 0,69 0,92 1,04 0,85 0,88 0,57 0,80
zu Baseline im (0,91, (0,74, (0,94, (0,62, 0,82, (0,92, (0,75, (0,77, (0,50, 0,71,
Uterusvolumen 1,15) 0,94) 1,20) 0,77) 1,03) 1,17) 0,96) 0,99) 0,64) 0,91)
(95-%-KI)
Geschatztes
mittleres Verhaltnis 0,95 0,75 0,98 0,57 0,88 1,04 0,85 0,93 0,51 0,79
von Myomvolumen (0,75, (0,60, 0,77, (0,46, (0,70, (0,84, (0,68, (0,75, (0,41, (0,68,
zu Baseline 1,19) 0,94) 1,24) 0,70) 1,09) 1,29) 1,06) 1,17) 0,63) 0,99)
(95-%-KI)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
6 024146-65734-101
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Fortsetzung der Tabelle

Studie PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Behandlung Placebo 100 mg + 200 mg + | Placebo 100 mg + 200 mg +

100 mg ABT 200 mg ABT 100 mg ABT 200 mg ABT
N 103 94 107 105 102 102 97 101 103 98
Geschatzte mittlere
Veranderung des 15,5 26,1 37,2 35,5 34,2 10,3 20,6 22,9 30,2 30,7
HRQL-Scores 9,4, (20,0, 31,0, (29,8, (28,3, 4,0, (14,1, (16,4, (23,9, (24,2,
gegenlber Baseline 21,6) 32,2) 43,5) 41,1) 40,1) 16,6) 27,2) 29,5) 36,5) 37,1)
(95-%-KI)*

T Amenorrhoe war definiert als kein Nachweis von Menstruationsblut durch die alkalische Hamatinmethode (ohne Schmierblutung oder MBL < 1 bis 3 ml)
fur 35 Tage und bis zum Ende der Behandlung bis zu 24 Wochen.
2 Bei Frauen mit Anamie zu Studienbeginn (Hémoglobin < 12 g/dl). n reprasentiert die Anzahl der Frauen mit nicht fehlenden Daten nach 24 Wochen.
3 Schmerzen wurden anhand einer O- bis 10-numerischen Bewertungsskala (NRS) beurteilt.
4 Der Wert fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life, HRQL) ist Teil des validierten Fragebogens ,Uterine Fibroid Symp-
toms — Quality of Life" (UFS-QoL). Der Score betragt O bis 100, wobei ein htherer Score auf eine hdhere gesundheitsbezogene Lebensqualitat hinweist.

Der Baseline-Score betrug etwa 40.

ABT Estradiol 1 mg/Norethisteronacetat 0,5 mg; Standardabweichung der Standardabweichung; Kl-Konfidenzintervall

Knochenmineraldichte

Die BMD wurde per DXA-Scan bei Studien-
beginn, wahrend der Behandlung (Woche 24
und 52) und 6 Monate nach Ende der Be-
handlung (Woche 76) beurteilt. Studienteil-
nehmerinnen mit einem signifikanten Risiko
flr Osteoporose, mit Osteoporose in der
Vorgeschichte oder mit bekannter Osteopo-
rose oder einer anderen metabolischen
Knochenerkrankung wurden aus den Studien
PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2 ausge-
schlossen.

Der nach 24 und 52 Wochen beobachtete
mittlere prozentuale Riickgang der BMD war
dosis- und zeitabhangig und wurde durch
eine begleitende ABT abgeschwécht (Ta-
belle 5).

In Woche 24 war die Veranderung der BMD
am ausgepréagtesten bei Frauen, die eine
vollstandige Estradiolsuppression mit
200 mg Yselty aufwiesen (-3,70 %). Dieses
Regime wurde nicht langer als 6 Monate
fortgesetzt (siehe Abschnitt 4.2). Die Ver-
anderungen waren bei Frauen, die andere
Behandlungsregimes erhielten, weniger aus-
gepragt: -1,99% mit Yselty 100 mg,
—-0,96 % Yselty 100 mg mit ABT und —1,13%
mit Yselty 200 mg mit ABT.

In Woche 52 deuteten die mittleren prozen-
tualen Veranderungen gegenuber dem Aus-

gangswert auf einen reduzierten Umfang des
BMD-Verlustes hin: —2,36 % mit Yselty
100 mg, —0,93 % mit Yselty 100 mg mit ABT
und —-1,61 % mit Yselty 200 mg mit ABT. Der
behandlungsinduzierte BMD-Verlust, der als
klinisch bedeutsam anzusehen ist, ist in
dieser Population nicht hinreichend definiert
und hangt von der jeweiligen Patientin ab.
BMD-Verluste von etwa 3% oder mehr
sollten jedoch generell Uberpruft und eng-
maschig Uberwacht werden. Bei der Beur-
teilung des BMD-Verlustes der jeweiligen
Patientin sind der BMD-Ausgangswert, das
Alter und das allgemeine Osteoporose-Risi-
ko der Patientin zu beachten und ist das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Fortsetzung
der Behandlung abzuwégen.

24 Wochen nach Absetzen der Behandlung
war die BMD der Lendenwirbelséule bei den
meisten Patientinnen vollstandig oder teil-
weise wiederhergestellt: Bei 53 %, 52 % bzw.
64 % unter Yselty 100 mg, 100 mg mit ABT
bzw. 200 mg mit ABT in der Studie PRIM-
ROSE 1 und bei 59 %, 80 % bzw. 67 % unter
Yselty 100 mg, 100 mg mit ABT und 200 mg
mit ABT in der Studie PRIMROSE 2.

Das AusmaB und der Umfang eines BMD-
Verlusts bei Frauen, die langer als 12 Mona-
te behandelt wurden, ist derzeit unbekannt.

Siehe Tabelle 5

Behandelte Population mit Endometriose:

Die Wirksamkeit von Yselty wurde in einer
randomisierten, doppelblinden und placebo-
kontrollierten Phase-llI-Studie (Edelweiss 3)
mit 484 Frauen untersucht, die bis zu sechs
Monate lang behandelt wurden. Von ihnen
nahmen 356 Frauen an der Edelweiss-6-Ver-
langerungsstudie teil, in der sie weitere sechs
Monate lang behandelt wurden. Eine 6-mo-
natige medikamentenfreie Nachbeobachtung
bewertete den Fortbestand der Wirksamkeit
bei Langzeitbehandlung.

Diese Studie wurde haupts&chlich in Europa
durchgeflhrt, wobei etwa 10 % der Studien-
teilnehmerinnen aus den USA stammten.

Teilnahmeberechtigt waren pramenopau-
sale Frauen im Alter von 18 bis 49 Jahren
(einschlieBlich) mit chirurgisch bestatigter
Beckenendometriose und méaBigen bis star-
ken durch Endometriose bedingten Schmer-
zen (EAP).

Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei
34,9 Jahren und der durchschnittliche Body-
Mass-Index bei 24,27 kg/m2 (Bereich 17,4
bis 52,8). Ungefahr 98,6 % der teilnehmen-
den Frauen waren weif3.

Die durchschnittliche Zeit (SD) seit der &rzt-
lichen Diagnose der Endometriose betrug
5,20 (4,24) Jahre. Die am haufigsten ge-
nannten Symptome waren neben Becken-

Tabelle 5: Mittlere prozentuale Verédnderung der BMD der Lendenwirbelsédule gegeniiber dem Ausgangswert (VgB) nach 24- und
52-wdchiger Behandlung in den Studien PRIMROSE 1 und 2

November 2024

Placebo Yselty Yselty Yselty Yselty
100 mg 100 mg+ABT 200 mg* 200 mg+ABT

24 Wochen Behandlung
Anzahl Studienteilinehmerinnen 130 121 122 138 127
Mittlerer prozentualer Anteil VgB 0,46 -1,99 -0,96 -3,70 -1,13
95-%-KI 0,06; 0,85 -2,47; -1,50 -1,45; -0,48 -4,18; -3,22 -1,60; -0,66
52 Wochen Behandlung
Anzahl Studienteilnehmerinnen 19 93 84 - 97
Mittlerer prozentualer Anteil VgB -0,83 ** -2,36 -0,98 - -1,61
95-%-KI -2,08; 0,42 -3,10; -1,63 -1,40; -0,47 - -2,22; -0,99

* Yselty 200 mg wurde bis zu 6 Monate lang untersucht.
** Placebo wurde in der Studie PRIMROSE 1 bis zu 12 Monate lang angewendet.

024146-65734-101 7
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schmerzen Dyspareunie (88,0 %), Dyschezie Tabelle 6: Verringerung von DYS und NMPP (VRS) nach 3, 6 und 12 Monaten - Res-

(51,0 %) und Dysurie (26 %). Zu Beginn der
Studie wiesen 30 % der Patientinnen eine

Adenomyose und 18,2 % rektovaginale Studie EDELWEISS 3 EDELWEISS
Endometrioseknoten auf. 6
Die Mehrheit der Studienpopulation von Monat 3 Monat 6 Monat 12
EDELWEISS 3 gab an, sich vor der Auf- LGX 200 mg LGX 200 mg | LGX 200 mg
nahme in die EDELWEISS-Studien friiheren Behandlung Placebo + ABT Placebo + ABT + ABT
Operationen/Eingriffen zur Endometrloslebe— NODS 159 156 115 100 111
handlung unterzogen zu haben. Die bishe-
rige medizinische Behandlung bestand aus Responder fir DYS
Analgetika gegen Beckenschmerzen, ein- Prozentsatz
schlieBlich Opioiden. Zu den am haufigsten der Responder 23,5 72,9 23,5 80,0 91.0
genannten anderen Pharmakotherapien zur OR v
Behandlung der Endometriose gehoéren S- - 8,80 - 12,98 -

) ) Placebo
Dienogest, hormonelle orale Kontrazeptiva
und GnRH_Agonisten_ 97,5 % Ki - 4,86; 15,91 - 7,00; 24,06 -
Die Studienteilnehmerinnen wurden nach Responder fir NMPP*
dem Zufallsprinzip einer von drei Behand- Prozentsatz
lungen zugeteilt: Placebo (N = 162), Yselty der Responder 80,9 47,3 38,5 571 67.6
75 mg (N = 160), Yselty 200 mg mit be- OR vs.
gleitender ABT (Estradiol 1 mg/Norethiste- Placebo - 2,01 - 2,13 -
ronacetat 0,5 mg, bezeichnet als ,mit ABT") - - -
(N =162), alle mit einmal taglicher Einnahme. 97,5% Kl - 1,18; 3,42 - 1,26; 3,60 -

Studienteilnehmerinnen, die die Verlange-
rungsstudie fur weitere 6 Monate begannen,
blieben im gleichen Behandlungsschema fuir
die Gruppen 75 mg und 200 mg mit ABT,
aber Studienteilnehmerinnen, die auf Place-
bo randomisiert worden waren, wurden im
Verhaltnis 1:1 zu Yselty 75 mg oder Yselty
200 mg mit ABT randomisiert. AnschlieBend
unterzogen sich alle Studienteilnehmerinnen
einer zusatzlichen 6-monatigen Nachbeob-

achtungsphase ohne Medikamente, um den Placebo LGX 200 mg + ABT

Fortbestand der Wirksamkeit bei Langzeitbe- (N =162) (N = 162)

handlung zu bewerten. Endpunkte - -
LSM LSM Unterschied mit PBO

Die beiden ko-primaren Wirksamkeitsend- (95 % KI) (95 % KI) (97,5 % Kl)

punkte waren eine klinisch bedeutsame Ver- 066 183 117

ringerung der Dysmenorrhoe (DYS) und der CfB in DYS (VRS) (76 79; ~0,53) (71’ 96; —1,70) (71‘ 38; ~0,97)

nicht-menstruellen Beckenschmerzen 5 ’66 S 5 ’92 S 5 ‘26 L

(NMPP) wahrend der letzten 28 Tage der ; -4, -4, -,

randomisierten Behandlung bis zum Besuch Of8 in NMPP (VRS) (-0,77; -0,56) (-1,03; -0,82) (-0,43; -0,09)

im Monat 3 sowie ein stabiler oder verrin- CfB bei Dyschezia —1.41 -1,99 -0,58

gerter Einsatz von Analgetika. Diese wurden (NRS) (-1,71; =1,12) (-2,29; -1,70) (-1,05; —-0,11)

definiert als eine Verringerung der Schmerzen 519 339 119

bei Dysmenorrhoe um 1,10 oder mehr im CfB im OPP (NRS) (_2’ 55; —1,84) (_3‘ 74; -3,03) (_1' 77: -0,62)

Vergleich zum Ausgangswert und eine Ver- et SR L

ringerung der Schmerzen bei nicht-mens- CfB in EHP-30 -19,47 -35,60 -16,13

truellen Beckenschmerzen um 0,80 oder Schmerzdimension (-22,66; -16,28) (-38,73; -32,48) (-21,24; -11,02)

mehr im Vergleich zum Ausgangswert, beide
gemessen auf einer verbalen Bewertungs-
skala (VRS) von 0 (keine Schmerzen) bis 3
(starke Schmerzen) unter Verwendung eines
elektronischen Tagebuchs.

Die Behandlung mit Yselty 200 mg mit ABT
zeigte eine statistisch signifikante Verringe-
rung der beiden ko-priméren Endpunkte DYS
und NMPP bei gleichbleibendem oder ver-
ringertem Einsatz von Analgetika (siehe Ta-
belle 6).

Siehe Tabelle 6

Bei den folgenden sekundaren Endpunkten
wurden nach 6 Monaten in der Gruppe LGX
200 mg+ABT im Vergleich zu Placebo sta-
tistisch signifikante Reduktionen beobachtet:
DYS (VRS), NMPP (VRS), Dyschezia (NRS),
allgemeine Beckenschmerzen, OPP (NRS)
und die Fahigkeit, taglichen Aktivitdten nach-
zugehen, gemessen anhand der Schmerz-
dimension des EHP-30, siehe Tabelle 7.

Siehe Tabelle 7

ponder-Analyse (Edelweiss 3, FAS und Edelweiss 6, TEAS)

ABT = Add-Back-Therapie; DYS = Dysmenorrhoe; LGX = Linzagolix; NMPP = nicht-menstrueller
Beckenschmerz; VRS = verbale Ratingskala; Nobs = Patienten mit beobachteten Daten zu diesem

Zeitpunkt; OR = Odds Ratio; Kl = Konfidenzintervall.

* Reduktion von 1,1 (bzw. 0,8) fur DYS (bzw. NMPP) im mittleren Beckenschmerz-Score innerhalb
der letzten 28 Tage vor Monat 3 oder Absetzen und gleichbleibende oder verringerte Verwendung

von Analgetika flr Endometriose innerhalb derselben Kalendertage.

Tabelle 7: Zusammenfassung der Analysen der sekundaren Endpunkte nach Monat 6

CfB = Veranderung gegentiber dem Ausgangswert; DYS = Dysmenorrhoe; NMPP = nicht-mens-
trueller Beckenschmerz; NRS = numerische Bewertungsskala; OPP = allgemeiner Beckenschmerz;
VRS = verbale Bewertung; EHP-30 = Endometriose-Gesundheitsprofil-30; LGX = Linzagolix;

LSM = kleinstes quadratisches Mittel

Die Werte wurden als Mittelwert der taglichen Bewertungen an den letzten 28 Tagen vor Monat 6

oder dem Absetzen der Behandlung berechnet.

Das Fortbestehen der Wirksamkeit wurde in
der Linzagolix 200 mg mit ABT-Gruppe
untersucht, da diese Studienteilnehmerinnen
das gleiche Dosierungsschema zwischen
Monat 6 und Monat 12 beibehielten.

Knochenmineraldichte

Die BMD wurde mittels DXA-Scan zu Beginn,
wahrend der Behandlung (Monat 6 und 12)
und 6 Monate nach Beendigung der Behand-
lung ermittelt. Studienteiinehmerinnen mit
erheblichem Osteoporose-Risiko, mit einer
Osteoporose in der Vorgeschichte oder einer
bekannten Osteoporose oder einer anderen
metabolischen Knochenerkrankung wurden
von diesen Studien ausgeschlossen.

Far das empfohlene Dosierungsschema
Linzagolix 200 mg mit ABT betrug die mitt-
lere prozentuale Verédnderung der BMD der
Lendenwirbelsédule gegentber dem Aus-
gangswert im Monat 6 -0,79 %. Bei den
Studienteilnehmerinnen mit verfigbaren
DXA-Messwerten zu Studienbeginn und in
Monat 12 betrug die mittlere prozentuale
Veranderung in diesem Zeitraum -1,10 %
(Tabelle 8).

Siehe Tabelle 8 auf Seite 9

Wirkungen auf das Endometrium

Im Rahmen der Sicherheitsbewertung wur-
den in Phase-llI-Studien bei Studienbeginn,
Woche 24 und Woche 52 in einer Unter-
gruppe von Patientinnen Endometriumbiop-

024146-65734-101
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Tabelle 8: Mittlere prozentuale Verdnderung der BMD der Lendenwirbelséule gegeniiber
dem Ausgangswert (CfB) in Monat 6 und Monat 12

EDELWEISS 3 und 6
Placebo LGX 200 mg + ABT
N =162 N =162
6 Monate Behandlung
Anzahl der Studienteilnehmerinnen 123 132
Mittlerer Prozentsatz CfB 0,77 -0.79
95% Kl 0,40; 1,14 -1,15; -0,43
12 Monate der Behandlung
Anzahl der Studienteilnehmerinnen - 86
Mittlerer Prozentsatz CfB - -1.10
95% K - -1.79; -0.41

LGX = Linzagolix

CfB = Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert

sien durchgeflhrt. Die Ergebnisse warfen
keine Sicherheitsbedenken auf.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Yselty eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von Endometriose und Leio-
myomen des Uterus gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis
von 100 mg oder 200 mg wird Linzagolix
rasch resorbiert, wobei die C,,,, etwa 2 Stun-
den nach der Verabreichung auftritt. Linza-
golix zeigt eine dosislineare Pharmakokine-
tik und keine relevante Akkumulation im
Steady-State.

Die Anwendung von Linzagolix (200 mg) zu-
sammen mit einer fettreichen Mahizeit schien
die Plasmaspitzenkonzentrationen zu ver-
z8gern und leicht zu senken, was im Einklang
mit einer verzdgerten Magenentleerung nach
der fettreichen Mahlzeit zu stehen schien.
Dies hatte jedoch keine Auswirkungen auf
das Ausmal der Exposition und wird nicht
als Kklinisch relevant erachtet.

Verteilung

Linzagolix war stark (> 99 %) an Plasmapro-
teine, insbesondere an Albumin, gebunden
und es fand keine Erythrozytenpartitionierung
statt. Das Verteilungsvolumen (Vd/F) nach 7
aufeinanderfolgenden Tagen oraler Verabrei-
chung von 100 mg oder 200 mg Linzagolix
betrug 11 067 | (VK: 20,4 %) bzw. 11 178 1
(VK: 11,8 %).

Biotransformation

Im Rahmen einer Erstellung eines Metabo-
litenprofils und zur Identifizierung von Linza-
golix wurden bis zu 7 Metaboliten im Plasma,
Urin und Stuhl quantifiziert. Der vorherr-
schende Bestandteil in den menschlichen
Plasmaprofilen war unveréandertes Linzago-
lix. In &hnlicher Weise war Linzagolix der
vorherrschende Bestandteil im Urin und einer
der Hauptbestandteile in den Fazes. Alle
Metaboliten im Plasma lagen in weniger als

024146-65734-101

10 % der mit Linzagolix in Zusammenhang
stehenden Gesamtexposition vor.
Elimination

Nach Mehrfachdosen von Linzagolix betrug
die t;, von Linzagolix etwa 15 Stunden.
Linzagolix wurde hauptsé&chlich Uber den
Urin und zu etwa einem Drittel Uber die Fazes
ausgeschieden. Nach Verabreichung meh-
rerer Dosen Linzagolix 100 mg und 200 mg
betrug die geometrische mittlere scheinbare
Clearance (CL/F) von Linzagolix 0,522 I/h
(VK: 20,1 %) bzw. 0,499 I/h (VK: 15,2 %).

Besondere Patientengruppen

Die populationspharmakokinetische Analyse
legt nahe, dass das Alter keine bedeutsame
Wirkung auf die Linzagolix-Exposition hat.
Die Analyse zeigte, dass die CL/F bei
schwarzen Studienteilnehmerinnen im Ver-
gleich zu kaukasischen Studienteilnehme-
rinnen um 22,5 % erniedrigt war; das Sicher-
heitsprofil von Linzagolix zwischen schwar-
zen und kaukasischen Studienteilnehme-
rinnen war jedoch &hnlich.

Auf der Grundlage der populationspharma-
kokinetischen Analyse wurde festgestellt,
dass das Gewicht die Linzagolix-PK beein-
flusst. Die CL/F bei Patientinnen mit einem
Gewicht von 52,7 kg (5. Perzentil) war den
Prognosen zufolge um etwa 19,2 % niedriger
und bei Patientinnen mit einem Gewicht von
112 kg (95. Perzentil) um etwa 42 % hdher
als bei Patientinnen mit einem Gewicht von
70 kg. Teilgruppenanalysen von Daten aus
den Pivotstudien der Phase Il ergaben je-
doch keine Hinweise auf klinisch relevante
Unterschiede in Bezug auf Sicherheit und
Wirksamkeit, und es wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen.

Leberfunktionsstérung

Eine klinische Studie bei Patientinnen mit
Leberfunktionsstérung (leicht: Child-Pugh-
Klasse A, mittelschwer: Child-Pugh-Klasse B
und schwer: Child-Pugh C) ergab nach Ver-
abreichung einer Einzeldosis von 200 mg
Linzagolix keine relevante Wirkung auf die
Linzagolix-Gesamtexposition im Plasma. Die
ungebundene Fraktion von Linzagolix war
bei einer leichten und bei einer mittelschwe-
ren Leberfunktionsstoérung nicht beeintrach-
tigt. Bei Patientinnen mit leichter oder mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung sind daher
keine Dosisanpassungen erforderlich (siehe

Abschnitt 4.2). Yselty darf nicht bei Frauen
mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse C) angewendet werden, da
Uber eine 2- bis 3-fach héhere ungebunde-
ne mittlere Linzagolix-Expositionen berichtet
wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Eine klinische Studie bei Patientinnen mit
Nierenfunktionsstérung (leicht, mittelschwer
oder schwer oder Nierenerkrankung im End-
stadium), bei der die glomerulare Filtrations-
rate (GFR) anhand der Kreatin-Clearance
beurteilt wurde, ergab keinen relevanten
Effekt auf die Linzagolix-Gesamtexposition
im Plasma nach Verabreichung einer Einzel-
dosis von 200 mg Linzagolix. Im Vergleich
zu gesunden Probandinnen mit normaler
Nierenfunktion waren die C,,..,., AUC ,_, und
AUC _ flr ungebundenes Linzagolix im
Plasma bei Frauen mit leichter Nierenfunk-
tionsstérung um 30 %, 32 % bzw. 33 % er-
hoéht. Da ein potenzielles Sicherheitsrisiko
bei Langzeitanwendung nicht ausgeschlos-
sen werden kann, wird verschreibenden
Arzten empfohlen, Frauen mit leichter Nieren-
funktionsstérung auf Nebenwirkungen zu
Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4). Eine Do-
sisanpassung ist jedoch nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 4.2). Yselty sollte nicht bei
Frauen mit mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstérung oder terminaler Nie-
reninsuffizienz angewendet werden, da eine
etwa 1,5-fach hohere (bei mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung) und eine 2-fach
hohere (bei schwerer Nierenfunktionsstérung
und terminaler Niereninsuffizienz) mittlere
Exposition gegenuber dem ungebundenen
Linzagolix beobachtet wurden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt
Aufgrund seines Wirkmechanismus verhin-
derte Linzagolix in Fertilitatsstudien an Rat-
ten die Empfangnis und reduzierte die Im-
plantation und flhrte in embryofetalen Stu-
dien bei Ratten und Kaninchen zu embryofe-
taler Mortalitét, vollstdndigem Verlust des
Wourfs oder einem Abbruch der Trachtigkeit.

In einer Studie an Ratten wurden keine te-
ratogenen Wirkungen und keine uner-
winschten Wirkungen auf die pra- und post-
natale Entwicklung beobachtet.

In den Hauptstudien zur embryonalen Ent-
wicklung bei Ratten und Kaninchen wurde
gezeigt, dass Linzagolix Dosierungen von
100 mg/kg bzw. 3 mg/kg der NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) fur die Re-
produktionsfunktion und die embryofetale
Entwicklung waren (entspricht dem 5,9- bzw.
0,004-Fachen der empfohlenen Hochstdosis
beim Menschen basierend auf der AUC).

Laktation

Es wurde gezeigt, dass Linzagolix in die Milch
von Ratten Ubergeht. Bis zu 96 Stunden
nach der Verabreichung war die Radioaktivi-
tatskonzentration in der Milch niedriger als
im Plasma (weniger als das 0,3-Fache).

Mutagenitat

Eine Standardbatterie von In-vitro- und In-
vivo-Tests ergab keine Hinweise auf ein mu-
tagenes oder klinisch relevantes genotoxi-
sches Potenzial des Arzneimittels.
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6.

Karzinogenitét

Die karzinogenen Eigenschaften von Linza-
golix wurden in einer 26-wdchigen Karzino-
genitatsstudie an transgenen Tg-RasH2-
Mausen geprUft. Es gab keine Hinweise auf
eine Linzagolix-induzierte Karzinogenitat bis
zur Hochstdosis von 500 mg/kg (entspricht
dem 18,2-Fachen der empfohlenen Hochst-
dosis beim Menschen basierend auf der
AUC).

In einer 2-jahrigen Karzinogenitatsstudie bei
Ratten wurde in der mittleren (50 mg/kg) und
hoch dosierten (500 mg/kg) Gruppe eine
erhéhte Inzidenz von endometroiden Ade-
nokarzinomen in der Gebarmutter beobach-
tet (entsprechend dem 6,8- bzw. 9,6-Fachen
der empfohlenen Héchstdosis beim Men-
schen basierend auf der AUC), und ein
marginaler Anstieg der Haufigkeit von Brust-
driisen-Adenokarzinomen wurde nur bei der
mittleren Dosis (50 mg/kg) (dem 6,8-Fachen
der empfohlenen Hochstdosis beim Men-
schen basierend auf der AUC) beobachtet.
Die klinische Relevanz dieser Befunde bleibt
unbekannt.

Nichtkarzinogene histopathologische Befun-
de in den Eierstdcken und im Uterus (Maus)
oder in den Eierstécken und der weiblichen
BrustdrUse (Ratte) wurden als mit der phar-
makologischen Wirkung von Linzagolix in
Zusammenhang stehend betrachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose
Hydroxypropylcellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

FilmUberzug

Macrogol-Poly(vinylalkohol)-Pfropfcopolymer
(E 1209)

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC-PVDC/Aluminium-Blisterpackung mit
14 Filmtabletten pro Blisterpackung.

PackungsgréBe mit 28 Filmtabletten (zwei
Blisterpackungen mit je 14 Filmtabletten)
oder 84 Filmtabletten (sechs Blisterpackun-
gen mit je 14 Filmtabletten) pro Faltschach-
tel.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YEB4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1606/001
EU/1/21/1606/002
EU/1/21/1606/003
EU/1/21/1606/004

. DATUM DER ERTEILUNG DER ERST-

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Juni 2022

STAND DER INFORMATION
November 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024146-65734-101
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