I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Yselty 100 mg filmtabletta

Yselty 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Yselty 100 mg filmtabletta

100 mg linzagolixot tartalmaz filmtablettanként (kolinsé formajaban).

Ismert hatasu segédanyag
119,4 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

Yselty 200 mg filmtabletta

200 mg linzagolixot tartalmaz filmtablettanként (kolinsé forméajaban).

Ismert hatasu segédanyag
238,8 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Yselty 100 mg filmtabletta

Kerek, halvanysarga, 10 mm atmérdji filmtabletta, egyik oldalan ,,100” mélynyomassal, masik
oldalan sima feliiletti.

Yselty 200 mg filmtabletta

Hosszukas, halvanysarga, 19 mm x 9 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,200” mélynyomassal, masik
oldalan sima feliiletii.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Yselty fogamzoképes korban 1évo felnott ndéknél a kovetkezokre javallott:
- méhfibromak kdzepesen sulyos vagy sulyos tiineteinek kezelésére,

- endometriosisra korabban mar gydgyszeres vagy mutéti kezelésben részesiilt ndk esetén az
endometriosis tiineti kezelésére (lasd 5.1 pont).



4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az Yselty-kezelést a méhfibromak és/vagy az endometriosis diagnosztizalasaban és kezelésében
tapasztalt orvosnak kell megkezdenie és feliigyelnie.

Az Yselty ajanlott adagja:
Meéhfibromak esetén:

o Naponta egyszer 100 mg vagy sziikség esetén 200 mg, egyidejii hormonalis visszaadagolas
(naponta egyszer 1 mg Osztradiol €s 0,5 mg noretiszteron-acetat tabletta formajaban alkalmazott
»add-back” terapia, ABT) mellett, lasd 5.1 pont.

o Naponta egyszer 100 mg azon nék esetén, akiknél az ABT nem ajanlott, vagy akik a
hormonkezelést el szeretnék kertilni (1asd 5.1 pont).
o Naponta egyszer 200 mg rovid tava (6 honapnal rovidebb) alkalmazasra olyan klinikai

helyzetekben, amikor a méh ¢és a fibromak térfogatanak csokkentésére van sziikség (lasd

5.1 pont). A kezelés leallitasakor novekedhet a fibromak mérete. Tartos alkalmazas esetén a
csont asvanyianyag-denzitasa (BMD) csokkenésének kockazata miatt a 200 mg-os dozis
egyidejiileg alkalmazott ABT nélkiil 6 honapnal hosszabb idotartamra nem irhat6 fel.

Endometriosis esetén:
o Naponta egyszer 200 mg egyidejii hormonalis visszaadagolas mellett.
Az Yselty-kezelés megkezdése elott a terhesség lehetoségét ki kell zarni.

Az Yselty-kezelést lehet6leg a menstruacids ciklus elso hetében kell megkezdeni, és a tablettat
folyamatosan, naponta egyszer kell szedni.

Olyan betegeknél, akiknél fennallnak az osteoporosis vagy a csontvesztés kockazati tényezdi, az
Yselty-kezelés megkezdése elott kettds rontgen-abszorpciometrias (DXA) vizsgalat ajanlott (lasd
4.4 pont).

Az Yselty megszakitas nélkiil szedhetd. Egy éves kezelés utan minden nénél javasolt a DXA-vizsgalat
elvégzése, és ezt kdvetden is sziikséges a BMD folyamatos ellendrzése (lasd 4.4 pont).

Kihagyott adag
Ha egy adag kimaradt, a tablettat a lehet6 leghamarabb be kell venni, majd a kezelést a kdvetkezo
napon a szokasos idopontban kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkdrosodds

Enyhe vagy kdzepesen stilyos (Child-Pugh A vagy B stddium) majkarosodasban szenved nok
esetében nincs sziikség az adag modositasara. Az Yselty alkalmazasa stlyos majkarosodasban (Child-
Pugh C stadium) szenved6 néknél keriilend6 (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekdarosodas

A gyogyszert felird orvosok szamara enyhe vesekarosodasban szenved6 néknél

(eGFR = 60-89 ml/perc; lasd 4.4 és 5.2 pont) ajanlott a mellékhatasok monitorozasa, bar
dozismodositasra nincs sziikség. Az Yselty alkalmazasa kdzepesen sulyos (eGFR = 30-59 ml/perc)
vagy sulyos vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/perc), illetve végstadiumu vesebetegségben szenvedd
néknél keriilend6 (1asd 4.4. és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Yselty-nek 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél a méhfibromak kdzepesen stlyos
vagy sulyos tiinetei kezelésének javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

3



Az Yselty biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében
endometriosis kezelésének javallatat illetben nem igazoltak.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Yselty étellel vagy anélkiil is bevehet6 (lasd 5.2 pont).

A 200 mg-os adag egy darab 200 mg-os tabletta vagy két darab 100 mg-os tabletta formajaban is
beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Terhesség vagy szoptatas (lasd 4.6 pont).

Ismert osteoporosis.

Ismeretlen eredetii genitalis vérzés.

ABT egyidejii alkalmazasa esetén az ABT-re vonatkozo ellenjavallatokat figyelembe kell venni.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Orvosi vizsgalat/konzultacid

Az Yselty megkezdése vagy ismételt elkezdése elott teljes korelézményt kell felvenni (beleértve a
csaladi kortorténetet is). Meg kell mérni a vérnyomast, és fizikélis vizsgalatot kell végezni az
ellenjavallatoknak (14sd 4.3 pont) és az alkalmazassal kapcsolatos figyelmeztetéseknek (lasd 4.4 pont)
megfelelden. A kezelés alatt idoszakos ellendrzéseket kell végezni az elfogadott klinikai gyakorlatnak
megfelelden.

A hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasat az Yselty-kezelés megkezdése elétt fel kell fliggeszteni.
Az Yselty alkalmazasa vagy ismételt elkezdése el6tt ki kell zarni a terhességet.

A csont asvanyianyag-denzitasa

Egyes Yselty-vel kezelt nok esetében, akiknél a kezelés kezdetén normalis volt a csont asvanyianyag-
denzitasa (BMD), > 3—8% kozotti mértékiit BMD-vesztésrol szamoltak be.

A kezelés megkezdése elott mérlegelni kell az Yselty elonyeit és kockéazatait olyan betegeknél,
akiknek koreldzményében kismértékil trauma hatasara bekovetkezett torés, illetve az osteoporosis
vagy csontvesztés egyéb kockazati tényez6i fordulnak elé (példaul kronikus alkoholfogyasztas és/vagy
dohanyzas, gyakori osteoporosis a csaladi anamnézisben vagy alacsony testtomeg), beleértve azokat a
betegeket is, akik a BMD-t esetleg befolyasolo gyogyszereket (példaul szisztémas kortikoszteroidokat
vagy antikonvulziv szereket) szednek. Ezeknél a veszélyeztetett betegeknél DXA-vizsgalat elvégzése
javasolt az Yselty-kezelés megkezdése elott.

Emellett 1 éves kezelés utan minden nd esetében javasolt a DXA-vizsgalat annak igazolasara, hogy a
betegnél nem csdkkent a BMD nem kivant mértékben. Ezt kovetéen a BMD meghatarozasa az Yselty
eloirt adagjatol fiiggden évente (az Yselty 100 mg-os adagja esetén), vagy (az Yselty 100 mg-os
adagja és egyidejiileg alkalmazott ABT, valamint az Yselty 200 mg-os adagja ¢s egyidejlileg
alkalmazott ABT esetén) a kezelGorvos altal az adott n6i beteg egyéni kockazatai és a korabbi BMD-
vizsgalat alapjan meghatarozott gyakorisaggal ajanlott.

Ha a BMD csokkenésének kockazata meghaladja az Yselty-kezelés potencialis elonyeit, a kezelést
meg kell szakitani.



Mijkérosodas

Az Yselty alkalmazasa stilyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenved6 ndknél keriilendo.
Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh A vagy B stadium) szenveddé nok
esetében nincs sziikség az adag modositasara, lasd 4.2 és 5.2 pont.

Vesekarosodas

Az Yselty alkalmazasa kdzepesen stlyos (eGFR = 30—59 ml/perc) vagy sulyos vesekarosodasban
(eGFR < 30 ml/perc), illetve végstadiumu vesebetegségben szenvedd ndknél keriilend6 (lasd

4.2 pont). A gyogyszert felird orvosok szamara az enyhe vesekarosodasban szenved6 néknél
(eGFR = 60-89 ml/perc; lasd 5.2 pont) ajanlott a mellékhatasok monitorozasa, bar dézismodositasra
nincs sziikség (lasd 4.2 pont).

Cardiovascularis rendellenességek/QT-megnyulas

A linzagolix kis mértékben noveli a QT-intervallumot, de nem mutattak ki a QT-megnyulas vagy a
torsade de pointes klinikailag relevans kockazatara utald bizonyitékot (Iasd 5.1 pont). Koériiltekintéen
kell eljarni azoknal a betegeknél, akiknél ismert cardiovascularis betegség all fenn vagy csaladi
anamnézisiikben QT-megnyutlas vagy hypokalaemia szerepel, valamint a QT-intervallumot ismerten
megnyujtd gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazas esetén. Koriiltekintéen kell eljarni tovabba a
linzagolix emelkedett plazmaszintjét eredményezo, egyidejileg fennallo betegségekben szenvedo
betegeknél is (lasd 5.2 pont).

Fogamzésgatlas
A linzagolix egyidejiileg alkalmazott ABT-vel vagy anélkiil nem bizonyult fogamzasgatlo hatasunak.
A fogamzoképes korban 1év6 ndknek az Yselty-kezelés alatt hatékony, nem hormonalis

fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (1asd 4.6 pont).

A menstruacios vérzés megvaltozasa és a terhesség felismerésének csokkent képessége

Tajekoztatni kell a ndbetegeket arrol, hogy az Yselty-kezelés altalaban a menstrudcios vérveszteség
jelentds csokkenését és gyakran amenorrhoeat okoz, ami megnehezitheti a terhesség idében torténd
felismerését. Terhesség gyanija esetén terhességi vizsgalatot kell végezni, és ha a terhesség
bebizonyosodik, a kezelést abba kell hagyni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Mijenzimek

A majenzimek szintjének tiinetekkel nem jaro, atmeneti emelkedésérdl szamoltak be (1asd 4.8 pont).
Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy azonnal forduljanak orvoshoz olyan tiinetek vagy jelek esetén,
amelyek majkarosodasra utalhatnak, mint példaul a sargasag. Sargasag kialakulasa esetén a kezelést
abba kell hagyni. A majenzimek vizsgalataban tapasztalt akut eltérések miatt sziikség lehet a
linzagolix-kezelés felfiiggesztésére a majvizsgalati eredmények normalizalédasaig.

A rendellenes majfunkcids paraméterekkel (a normalérték felsé hataranak legalabb 2-szerese, ULN)
rendelkezd noket kizartdk a linzagolixszal végzett vizsgalatokbol. Ezért olyan nék esetében, akiknek
kortorténetében ismert koros majmiikodés szerepel, meg kell hatarozni a majfunkciods vizsgalatok
alapértékét, és a tovabbiakban rendszeres monitorozasra van sziikség. Ezeket a betegeket
kortltekintéen kell kezelni.

Lipidszintek

A lipidszintek emelkedését figyelték meg a linzagolix-kezelés mellett (lasd 5.1 pont). E novekedés
altalaban nem birt klinikai jelent0séggel. Azoknal a n6knél azonban, akiknek lipidprofilja eleve
emelkedett, javasolt a lipidszintek monitorozasa.



Hangulatzavarok

A GnRH-blokkolokkal, koztiik a linzagolixszal végzett kezelés mellett hangulatzavarokat, tobbek
kozott depresszidt, hangulatvaltozasokat és érzelmi labilitast figyeltek meg (lasd 4.8 pont).
Koriiltekint6en kell eljarni azoknal a n6knél, akiknek anamnézisében depresszio és/vagy
ongyilkossagi gondolatok szerepelnek. Azokat a betegeket, akiknél ismert depresszié all fenn vagy
korel6zményiikben depresszio szerepel, a kezelés alatt gondos megfigyelés alatt kell tartani. A
depresszio sulyos mértéki kitjulasa esetén a kezelést meg kell szakitani.

CYP2C8 szubsztratok

Az Yselty alkalmazésa keriilend6 olyan betegeknél, akiket sziik terapias indexitit CYP2C8-érzékeny
szubsztrat gyogyszerekkel (pl. paklitaxel, szorafenib €s repaglinid, lasd 4.5 pont) kezelnek. Yselty-vel
torténd egyiittes alkalmazas esetén javasolt figyelemmel kisérni az egyéb CYP2CS8 szubsztratokkal
Osszefliggd mellékhatasok fokozodasat.

Az ABT-re vonatkozo figyelmeztetések és ovintézkedések

Ha egyidejiileg ABT-t irnak el6, az ABT-re vonatkozo Osszes figyelmeztetést €s ovintézkedést
figyelembe kell venni.

Lakt6z

Ritkan el6fordulo, orokletes galaktdzintolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy gliik6z-galakt6z
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

CYP2CS8 szubsztrat gyogyszerek

Kimutattak, hogy a linzagolix egészséges dnkénteseknél a repaglinid (egy CYP2C8-érzékeny
plazmakoncentraciok kockazata miatt az Yselty és az els6sorban CYP2C8-metabolizmussal
eliminalddo, sziik terapias indexti gyogyszerek, mint példaul a paklitaxel, a szorafenib és a repaglinid
egyideju alkalmazasat kertilni kell (lasd 4.4 pont). A gyogyszert felir6 orvosok szdmara az Yselty-vel
torténd egyidejii alkalmazas esetén ajanlott az egyéb CYP2CS8 szubsztratokkal dsszefliggd
mellékhatasok fokozodasanak monitorozasa.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évo ndk

A linzagolix ABT-vel egyiitt vagy anélkiil alkalmazva nem bizonyult fogamzasgatld hatasinak. A
fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az
Yselty-kezelés alatt.

Terhesség

A linzagolix terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informéacié vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.



Allatkisérletekben kimutattak, hogy a terhesség korai szakaszaban a linzagolixnak valo kitettség
novelheti a terhesség korai megszakadasanak kockazatat (lasd 5.3 pont). A farmakoldgiai hatasok
alapjan nem zarhato ki a terhességre gyakorolt karos hatas.

Az Yselty alkalmazasa ellenjavallt terhesség alatt (1asd 4.3 pont). A kezelést abba kell hagyni, ha a
terhesség igazolodott.

Szoptatas

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikologiai adatok a linzagolix
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont).

Nem ismert, hogy a linzagolix vagy a linzagolix metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt Ojsziilottekre, illetve csecsemoOkre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Az Yselty alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Yselty nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjdrmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az Yselty-t pivotalis, kontrollos vizsgalatokban 1605 betegnél tanulmanyoztak 6 honapon vagy
hosszabb id6n at. Ezekbe a vizsgalatokba méhfibromas, valamint endometriosisos betegeket is
bevalasztottak, rovid vagy hosszu ideje fennallo betegséggel.

Az ebben a pontban ismertetett biztonsagossagi adatok négy pivotalis, 1. fazisu vizsgalatban végzett
Yselty-kezelésre vonatkoznak. A pivotalis, III. fazisi klinikai vizsgalatokban a méhfibroma miatt
kezelt betegek korében jelentett leggyakoribb mellékhatasok a héhullamok és fejfajas voltak,
amelyeket nagyobb gyakorisaggal jelentettek nagyobb dozisok esetén, és ritkabban, ha egyidejiileg
ABT-t is alkalmaztak (a tovabbiakban: ,,ABT mellett”). Hohullamokrol szamoltak be az ABT mellett
100 mg-mal kezelt nék 5,2%-anal, az ABT mellett 200 mg-mal kezelt nék 9,6%-anal, a 100 mg-mal
kezelt nok 10,1%-anal és a 200 mg-mal kezelt ndk 31%-anal. Hasonloképpen, nagyobb dézisok esetén
gyakrabban jelentettek fejfajast, és ez a gyakorisag ABT mellett csokkent (ABT mellett 100 mg
alkalmazasa esetén 1,4%, ABT mellett 200 mg alkalmazasa esetén 2,4%, 100 mg esetén 4% és 200 mg
esetén 6,2%).

Az ABT mellett a 200 mg ajanlott adaggal kezelt endometriosisos betegcsoportban jelentett
leggyakoribb mellékhatasok a héhullamok (6,3%) és a fejfajas (5,7%) voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A linzagolixszal 6sszefiiggd mellékhatasokrol két pivotalis, méhfibromas betegek korében végzett

II1. fazisu vizsgalat (amelyekbe 828 linzagolixot, valamint 209 placebot kapo beteget vontak be) és két
pivotalis, endometriosisos betegek korében végzett I11. fazist vizsgalat (amelyekbe 379 linzagolixot,
valamint 189 placebdt kapo beteget vontak be) Osszesitett adatai alapjan szamoltak be, legfeljebb

6 honapig tarto kezelésre vonatkozoan. Ezeket az alabbi, 1. tablazat foglalja 0ssze.

Az 1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat gyakorisagi kategoriak és a MedDRA szervrendszer
szerint osztalyoztak. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend sulyossag
szerint vannak megadva. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 —

< 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).
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1. tablazat:

A pivotalis klinikai vizsgalatokb6l szarmazé mellékhatasok

Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix
100 mg 100 mg, ABT mellett 200 mg 200 mg, ABT mellett
Pszichiatriai korképek
Gyakori hangulatzavarok®* han gulatzavgrpka/ * han gulatzavgrpka/ * hangulatzavarok®*
csokkent libidoé csokkent libidd
Nem gyakori csokkent 1ibido csokkent 1ibido
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori | fejfajas | fejfajas | fejfajas fejfajas
Erbetegségek és tiinetek
Nagyon héhullam héhullam
gyakori
Gyakori héhullam héhullam
Nem gyakori hypertensio hypertensio hypertensio hypertensio
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori nausea/hanyas nausea/hanyas nausea/hanyas
gyomortaji fajdalom constipatio
Nem gyakori | gyomortdji fajdalom gyomortdji fajdalom constipatio
Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori .eme.lked.ett .emellked.ett .emellked.ett .emellked.ett
majenzimszintek* majenzimszintek™* majenzimszintek™* majenzimszintek™*
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori hyperhidrosis ’ .hyperl.li.dro si§
¢éjszakai izzadas

Nem gyakori ¢éjszakai izzadas ¢éjszakai izzadas

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
arthralgia a csont csokkent arthralgia
Gyakori ésvény.ianyag- a csont (?sékkent
denzitasa* 4svanyianyag-
denzitdsa*
a csont csokkent arthralgia
Nem gyakori asvanyianyag- a csont csokkent
denzitasa* asvanyianyag-denzitasa*
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
vaginalis vaginalis vaginalis vaginalis
haemorrhagia®* haemorrhagia®* haemorrhagia®* haemorrhagia®*
Gyakori medencei féjdalom medencei fajdalom medencei fé?jda!om medencei féjdalom
a menstruacios vérzés vulvovaginalis a menstruacios vérzés
megvaltozasa ** szarazsag megvaltozasa **
vulvovaginalis
. vulvovaginalis szarazsag a menstruacios veérzés
Nem gyakori . . o e o
szarazsag a menstruacios verzeés megvaltozasa®*
megvéltozdsa®*
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori asthenia
Nem gyakori asthenia asthenia

ABT: 1 mg 6sztradiol és 0,5 mg noretiszteron-acetat tabletta naponta egyszer

*Tovabbi informaciokért lasd a 4.4 és/vagy 4.8, ,,A kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimii pontot.

2 A hangulatzavarok koz¢ tartoznak a hangulatingadozasokrol sz016 beszamolok, az érzelmi labilits, az érzelmi zavarok, az
ingerlékenység, a hangulatvaltozas, a szorongas, a panikroham, az idegesség, a depresszio6 ¢és a depressziv hangulat.

bA vaginalis haemorrhagia magéaban foglalja a vaginalis haemorrhagiar6l, metrorrhagiardl, menorrhagiarol,
menometorrhagiardl és a méhvérzésrdl szo16 beszamolokat.

°A menstruacios vérzés megvaltozdsa magaban foglalja a menstruacio késésérol, a szabalytalan menstruaciordl és az

amenorreardl szol6 jelentéseket.




A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Hangulatzavarok

A hangulatzavarokhoz tartoz6 leggyakoribb mellékhatasként a hangulatingadozast jelentették, melyrdl
az 0sszes linzagolix-ddziscsoportban a vizsgalati alanyok legfeljebb 2,5%-anal szamoltak be. A
linzagolixszal kezelt vizsgalati alanyok 0,6%-anal szamoltak be érzelmi labilitasrol és szorongasrol.
Szorongasrol csak a 200 mg-os adaggal, ABT mellett vagy anélkiil kezelt csoportokban szamoltak be.
Ritkan jelentettek depressziot és depressziv hangulatot. A I1. vagy II1. fazisu klinikai vizsgalatokban a
linzagolixszal kezelt csoportokban legfeljebb 2 vizsgalati alanynal szamoltak be depressziordl vagy
depressziv hangulatrol. A konkrét ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.

Emelkedett majenzimszintek

A méjenzimek, f0ként az glutamat-piruvat-transzamindz ¢és a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GPT
¢s GOT) szintjének tiinetekkel nem jar6d emelkedésérdl szamoltak be. A legtobb esetben az emelkedés
kis mértékii volt, és a kezelés folytatasa soran altaldban normalizalodott. A linzagolix-csoportokban a
GPT- és/vagy GOT-emelkedés el6fordulasi gyakorisaga 3% alatt volt. A vizsgalati alanyok koriilbeliil
1%-anal a GPT/GOT-szintek a normalérték felsé hataranak legalabb haromszorosara emelkedtek, a
legnagyobb emelkedést a 200 mg vagy ABT mellett alkalmazott 200 mg linzagolix esetén jelentették.
A Dbilirubin szintjének egyideji emelkedése nem volt megfigyelhetd. A konkrét ajanlasokat lasd a

4.4 pontban.

A csont asvanyianyag-denzitasanak valtozasai

M¢hfibréma miatt kezelt betegcsoport:

A linzagolix BMD-re gyakorolt hatasat DXA-vizsgalattal értekelték. A két II1. fazist klinikai
vizsgalatban a BMD dozisfiiggé és idofliggd valtozasait figyelték meg. Az egyidejiileg alkalmazott
ABT mérsékelte a BMD-veszteséget.

A BMD-értékben bekovetkezo valtozasok a 200 mg-os dozis mellett voltak a legkifejezettebbek; 6
hoénapig tarto kezelést kovetoen a betegek 55%-anal figyeltek meg > 3%-os atlagos csokkenést a
lumbalis gerincszakasz BMD-értékében a kiindulasi értékhez viszonyitva, > 8%-o0s csdkkenést pedig a
betegek 4%-anal.

Tizenkét honapig tartd kezelést kovetden 100 mg linzagolix esetén a betegek 38%-anal figyeltek meg
> 3%-o0s atlagos csokkenést és 7%-anal >8%-os csokkenést a lumbalis gerincszakasz BMD-értékében
a kiindulasi értékhez viszonyitva, ABT mellett alkalmazott 100 mg linzagolix esetén ezek az aranyok
16% és 0%, ABT mellett alkalmazott 200 mg linzagolix esetén pedig 27% ¢és 1% voltak.

Endometriosis miatt kezelt betegcsoport:

Hat honapig tarto kezelést kovetden a linzagolix ABT mellett alkalmazott 200 mg-os ajanlott dozisa
esetén a betegek 14%-anal figyeltek meg > 3%-os atlagos csokkenést és 0%-anal > 8%-os atlagos
csOkkenést a lumbalis gerincszakasz BMD-értékében a kiindulasi értékhez viszonyitva. Tizenkét
honapig tarto kezelést kovetden az ABT mellett alkalmazott 200 mg linzagolix esetén a betegek
27%-anal figyeltek meg > 3%-os atlagos csokkenést és 2%-anal > 8%-os atlagos csokkenést a
lumbalis gerincszakasz BMD-értékében a kiindulasi értékhez viszonyitva (lasd 2. tablazat).




2. tablazat: A lumbalis gerinc BMD-értékének a kiindulasi értékhez képest > 3%-os és
> 8%-o0s valtozasat mutaté betegek aranya 6 honap és 12 hénap elteltével, a
PRIMROSE 1 és 2, valamint az EDELWEISS 3 és 6 vizsgalatokban

PRIMROSE 1 és 2 EDELWEISS 3
és 6
Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix
100 mg 100 mg, 200 mg 200 mg, 200 mg,
ABT mellett ABT mellett ABT mellett

6 honap kezelés
A kiindulashoz képest

3%-0s / > 8%-0s
BMD-valtozdst 36/3 20/0 55/4 26/ 1 14/0
mutato vizsgalati
alanyok szazalékos
aranya (%)
12 honap kezelés
A kiindulashoz képest

3%-0s / > 8%-o0s
BMD-valtozdst 38/7 16/0 x 27/1 27/2
mutato vizsgalati
alanyok szazalékos
aranya (%)

ABT: 1 mg &sztradiol és 0,5 mg noretiszteron-acetat tabletta naponta egyszer
* A linzagolix 200 mg-os adagjat legfeljebb 6 honapig vizsgaltak

A kezelés befejezése utdn 6 honappal mind a méhfibromas, mind az endometriosisos betegcsoportban
észlelték a BMD-érték emelkedését, ami részleges normalizalodasra utal. A konkrét ajanlasokat lasd a
4.2 és 4.4 pontban. A BMD csokkenésére vonatkozo részletes informaciokat lasd az 5.1 pontban.

Vaginalis haemorrhagia

A linzagolix-kezelés soran vaginalis haemorrhagiar6l szamoltak be (beleértve a vaginalis
haemorrhagiardl, méhvérzésrol, metrorrhagiardl, menorrhagiarol és menometrorrhagiarol szolo
jelentéseket). A méhfibromaval kapcsolatos vizsgalatokban a leggyakoribb mellékhatasok a vaginalis
haemorrhagia, a metrorrhagia és a menorrhagia voltak, melyekrdl a linzagolixszal kezelt vizsgalati
alanyok koziil 13-nal (1,6%), 11-nél (1,3%), illetve 5-nél (0,6%) szamoltak be. Gyakrabban szamoltak
be (legfeljebb 2,4% esetén) vaginalis haemorrhagiarol az ABT mellett alkalmazott 100 mg-os és

200 mg-os linzagolixszal kezelt vizsgalati alanyoknal az ABT-vel nem kezelt csoportokhoz képest
(1%). Metrorrhagiardl 3 esetben (1,5%) szamoltak be a 100 mg-mal, 3 esetben (1,4%) az ABT mellett
100 mg-mal, 1 esetben (0,5%) a 200 mg-mal és 4 esetben (1,9%) az ABT mellett 200 mg-mal kezelt
csoportban, menorrhagiarol pedig 1 esetben (0,5%) szamoltak be a 100 mg-os, 1 esetben (0,5%) az
ABT mellett alkalmazott 100 mg-os, 2 esetben (1,0%) a 200 mg-os és 1 esetben (0,5%) az ABT
mellett alkalmazott 200 mg-os linzagolixszal kezelt csoportokban.

Az endometriosissal kapcsolatos vizsgalatokban a biztonsadgossagi profil igazolta a fenti
eredményeket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be.

Tuladagolas esetén a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, tiineti és szupportiv kezelést kell
alkalmazni.
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Az egyidejiileg ABT-vel is kezelt n6knél az 6sztrogén és a progesztin tiladagolasa a hormonokhoz
kapcsolodo tiineteket okozhat, beleértve tobbek kdzott a nauseat, a hanyast, a mell érzékenységét, a
hasi fajdalmat, az almossagot, a faradtsagot €s a megvonasos vérzést.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Gonadotropinfelszabadité hormon gatlok, ATC kod: HO1CCO04.

Hatasmechanizmus

A linzagolix egy szelektiv, nem peptid jellegii gonadotropinfelszabaditdé hormon (GnRH) receptor
blokkolo, amely az agyalapi mirigyben kompetitiven kotédve a GnRH receptorokhoz gatolja az
endogén GnRH-jelzést, igy befolyasolja a hypothalamus-hypophysis-gonad tengelyt.

Farmakodinamias hatasok

Az agyalapi mirigyre és a petefészek hormonjaira gyakorolt hatasok
A linzagolix alkalmazasa a luteinizalé hormon és a folliculus-stimulalé hormon dézisfiiggd

srer

vezet.

M¢hfibroma miatt kezelt betegcsoport:

A III. fazisu vizsgalatokban a szérum Osztradiol teljes szuppresszidjat figyeltek meg (median

<20 pg/ml) 200 mg linzagolix alkalmazasa esetén a 4. és 24. hét kdzott. Részleges szuppressziot
figyeltek meg a linzagolix 100 mg-os, ABT-vel egyidejiileg alkalmazott (a tovabbiakban: ,,ABT
mellett”) 100 mg-os, valamint ABT mellett alkalmazott 200 mg-os adagja esetén a 4. és 52. hét kozott,
mely soran a szérum Osztradiolszintjének medianértéke 20-60 pg/ml kdzott volt. A progeszteronszint
< 3,1 ng/ml maradt a linzagolix 200 mg-os adagjaval 24 hétig kezelt n6k 83%-anal, a linzagolix

100 mg-os adagjaval 52 hétig kezelt n6k 68%-anal, valamint ABT mellett a linzagolix 100 mg-os vagy
ABT mellett 200 mg-os adagjaval 52 hétig kezelt ndk koriilbeliil 90%-anal.

Endometriosis miatt kezelt betegcsoport:
ABT mellett alkalmazott 200 mg-os dozis esetén a szérum Osztradiolszintjének medianértéke
20-60 pg/ml volt.

Cardialis elektrofiziologia

Egy randomizalt, placebo- és pozitiv kontrollos, nyilt elrendezésti, egyszeri dozisu, keresztezett, a
QTc-re vonatkozo alapos vizsgalatban a linzagolix Qtc-intervallumra kifejtett hatasat értékelték. 48
egészséges no kapott linzagolixot 200 mg-os adagban (terapias célexpozicio), linzagolixot 700 mg-os
adagban (szupraterapias célexpozicid), moxifloxacint 400 mg-os adagban (pozitiv kontroll) vagy
placebot megfeleld kimosassal. A 200 mg-os €s 700 mg-os dozisa linzagolix elhanyagolhato mértéki
hatast gyakorolt a szivfrekvenciaval korrigalt QT-szakasz megnytlasara, a beadas utan 3 éraval
megfigyelt maximalis atlag 8,34 ezredmasodperc (90%-os CI: 6,44-10,23), illetve

9,92 ezredmasodperc (90%-os CI: 8,03—11,81) volt. A QTc-megnyulas nagysaga, az ezt kovetd
koncentracios hatas modellezés és a QT-részintervallum (J-T csucs ¢) alapjan a megfigyelt hatasok
nem tekinthetdk klinikailag relevansnak. A QT-vel kapcsolatos vizsgalatban a legmagasabb varhato
egyensulyi koncentraciot egészséges alanyoknal becsiiltek meg, mely soran nem vették figyelembe a
mar fennall6 betegségek miatt a nem kotott linzagolix expozicid ndvekedését (lasd 5.2 pont).

Lipidparaméterek valtozasai

Az ¢homi lipidszinteket (HDL, LDL ¢és 6sszkoleszterin, valamint trigliceridek) a linzagolix-kezelés
kezdetétdl a kezelést kdvetéen 3 honapig haromhavonta értékelték. Mindegyik linzagolix-karban
emelkedett az LDL- és HDL-koleszterin, valamint a trigliceridek szintje (az LDL-koleszterin esetében
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jellemzden 15%-nal kisebb, a trigliceridek esetében 20%-nal kisebb mértékben), és a novekedés
altalaban nagyobb mértékii volt a kizardlag linzagolixbodl allo kezelés esetében. Ezek a ndvekedések a
12. héttodl jelentkeztek, és a lipidparaméterek altalaban 52 hetes kezelést kovetden stabilizalodtak. A
linzagolix-kezelés abbahagyasa utan a lipidszintek a kiindulasi allapothoz val6 visszatérés jeleit
mutattak a kezelés leallitasat kovetd 12. héten, de a kiindulasi értékhez képest még igy is enyhén
emelkedettek maradtak (lasd 4.4 pont).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

M¢éhfibréma miatt kezelt betegcsoport:

Az Yselty hatasossagat két, I11. fazisu, véletlen besorolasos, kettds vak és placebokontrollos
vizsgélatban, a PRIMROSE 1 és a PRIMROSE 2 vizsgalatban értékelték, melyekben 511, illetve 501
nd vett részt. A PRIMROSE 1 vizsgélatot az Egyesiilt Allamokban, a PRIMROSE 2-t pedig
els6sorban Eurdpaban folytattak, az utobbiban a vizsgalati alanyok kortilbeliil 10%-a az Egyesiilt
Allamokbol szarmazott. A vizsgalatok lényegében azonos elrendezésiiek voltak, 52 hétig tartd
kezeléssel és 24 hetes kezelés utani utankdvetéssel. 52 hétnél hosszabb idére vonatkozdan nem allnak
rendelkezésre terdpias hatdsossagi vagy biztonsagossagi adatok.

A vizsgalatra alkalmas betegeknél er6s menstruacios vérzésnek kellett fennallnia (> 80 ml
menstruacios vérveszteség [MBL]/ciklus) és myomatosus méhnek, legalabb egy, > 2 cm-es,
ultrahangos vizsgalattal igazolt fibroiddal, > 12 cm-es myoma nélkiil. Az MBL-t alkalikus hematin
modszerrel mérték.

A nék atlagéletkora 42 év (20-58 év kozott), atlagos testtomegindexiik pedig 29,9 kg/m? (16,8-58,6
kozott) volt. A nok koriilbeliil 34,5%-a fekete bort, 63,5%-a fehér bori volt, mig 2%-uk egyéb rasszba
tartozott. A HMB mellett a leggyakrabban jelentett tiinetek a hasi fajdalom (a ndk 67,9%-anal), a hasi
(50,2%), a gyakoribb vizelés (34,5%) és a kozosiilés kozbeni fajdalom (27,7%) voltak. A median
méhtérfogat 241 cm? (tartoméany: 32-2075 cm?), a fibromak atlagos mérete pedig 53 cm? (tartomany:
0-1142 ¢cm?®) volt. Majdnem minden ndnek (99,7%) legaldbb egy, > 2 cm hosszu fibromaja volt, és

97,5%-uk a FIGO besorolas szerint 1-6-o0s kategdriaba tartozott.

A vizsgalati alanyokat véletlenszerlien soroltak be a kovetkezo 5 kezelési csoport egyikébe: placebo,
Yselty 100 mg, Yselty 200 mg, Yselty 100 mg egyidejlileg alkalmazott ABT-vel (1 mg 6sztradiol/
0,5 mg noretiszteron-acetat, a tovabbiakban: ABT mellett) vagy Yselty 200 mg ABT mellett,
mindegyik esetben naponta egyszer alkalmazva. A placeboval vagy az Yselty 200 mg-os adagjaval
kezelt csoportba véletlenszeriien besorolt betegeket 24 hét utan atallitottak az Yselty ABT mellett
alkalmazott 200 mg-os adagjara, kivéve a PRIMROSE 1 vizsgalatban, ahol a placeboval kezelt
betegek 50%-a 52 hétig folytatta a placebokezelést.

Az elsédleges hatasossagi végpont a terapias valasz volt, vagyis a meghatarozas szerint < 80 ml-es
MBL-érték és a kiindulasi értékhez képest > 50%-o0s csokkenés a 24. hetet megel6z6 utolséd 28 nap
soran. Az ABT mellett vagy anélkiil alkalmazott Yselty-kezelés esetén a placebohoz képest magasabb
volt azon ndk ardnya, akiknél csokkent az MBL a 24. hétre. A reagalok aranya a PRIMROSE 1
vizsgalatban az Yselty 100 mg-os adagja esetén 56,4%, az ABT mellett alkalmazott 100 mg-os adag
esetén 66,4%, a 200 mg-os adag esetén 71,4% és az ABT mellett alkalmazott 200 mg-os adag esetén
75,5% volt, a PRIMROSE 2 vizsgalatban pedig ezek az aranyok 56,7%, 77,2%, 77,7% ¢és 93,9%
voltak (3. tablazat). Az 52. héten a reagalok aranya a PRIMROSE 1 vizsgalatban az Yselty 100 mg-os
adagja esetén 57,4%, az ABT mellett alkalmazott 100 mg-os adag esetén 79,9%, az ABT mellett
alkalmazott 200 mg-os adag esetén pedig 87,9% volt, a PRIMROSE 2 vizsgalatban ezek az aranyok
53,2%, 91,3% és 91,6% voltak.
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Atlagos %-os valtozas (95%-os Cl) a kiindulasi

3. tablazat: A kezelésre reagalok (kisebb menstruacios vérveszteséget mutaté nok) a 24. héten

Vizsgalat PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Kezelés | Placebo| 100 | %0 | 200 | 290 | placebo | 100 | 19 | 200 | 200
mg mg mg mg
Mg 1+ ABT| ™8 |+ABT Mg |+ ABT| ™& |+ ABT
N 103 94 | 107 | 105 | 102 102 97 | 101 | 103 | 98
Reagalok
szdzalékos | 35,0 | 564 | 664 | 714 | 755 | 294 | 56,7 | 772 | 777 | 93.9
ardnya | (25,8 | (45,8— | (56,6- | (61,8— | (66,0~ | (20,8— |(46,3—|(67,8—| (68,4 (87,1-
(95%-0s | 45,0) | 66,6) | 75,2) | 79.8) | 83,5) | 39,3) | 66,7) | 85,0) | 85,3) | 97.7)
CI)1,2

I A kezelésre reagald nok azok voltak, akiknél az MBL legfeljebb 80 ml volt és legalabb 50%-o0s csdkkenést mutattak a
kiindulasi értékhez képest.

2 Clopper-Pearson-féle 95%-o0s CI. A placebora vonatkozé esélyhanyados esetén a p-értékek legfeljebb 0,003 voltak a
Cochran-Mantel-Haenszel teszt alapjan, ahol a rassz stratifikacios tényezo volt.

ABT: 1 mg 6sztradiol/0,5 mg noretiszteron-acetat

Az MBL atlagos szazalékos csokkenése az id6 fliggvényében az 1. abran lathatd. Az Yselty 100 mg-os
adagjaval végzett kezelés a 4. hétre érte el maximalis hatasat, az MBL koriilbeliil 60%-os
csokkenésével. Az Yselty ABT mellett alkalmazott 100 mg-os vagy ABT mellett vagy anélkiil
alkalmazott 200 mg-os adagjaval végzett kezelés a 8. hétre érte el maximalis hatasat, az MBL
koriilbeliil 80—95%-os csokkenésével. Ezek a csokkenések akar 52 hétig fennmaradtak.

1. abra: A menstruacios vérveszteség atlagos szazalékos valtozasa minden egyes 28 napos
iddszakban az 52. hétig

PRIMROSE 1 PRIMROSE 2

0% 0%#4

o -20% -20%1
(%]
s

‘@ -40%+ -40%]
v
N

2 -60%- -60%
X
P

@ -80% -80%-

L00%- -100%+

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
hét hét

O Placebo A Yseltyl00mg A Yselty 100 mg + ABT
B Yselty200mg DO Yselty 200 mg + ABT

Mindkét pivotalis, I11. fazisu vizsgalatban az Yselty-doziscsoportokban 24 hét elteltével a placebohoz
képest javulast figyeltek meg a masodlagos végpontok tekintetében (4. tablazat), beleértve az
amenorrheat eléré n6k magasabb aranyat, a csokkent fajdalompontszamot, anaemias betegek esetén a
magasabb hemoglobinszintet (kiindulaskor kevesebb mint 12 g/dl) és az egészséggel 0sszefiiggod
¢letmindség javulasat. Ez a javulas kifejezettebb volt az Yselty (ABT mellett vagy anélkiil
alkalmazott) 200 mg-os adagja és ABT mellett alkalmazott 100 mg-os adagja esetén, mint az Yselty
o6nmagaban alkalmazott 100 mg-os adagja esetén.

A masodlagos végpontokban a 24. hétre bekdvetkezett javulas altalaban 52 hét utan is fennmaradt az
Yselty ABT mellett vagy anélkiil alkalmazott 100 mg-os adagjaval, valamint ABT mellett alkalmazott
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200 mg-os adagjaval kezelt csoportokban. A méh és a fibromak térfogata csak az Yselty ABT nélkiil
alkalmazott 200 mg-os adagjaval kezelt csoportban csokkent jelentésen és kovetkezetesen 24 hét
elteltével. A PRIMROSE 1 vizsgalatban a méhtérfogat 31%-kal, a PRIMROSE 2 vizsgalatban 43%-
kal, a fibromak térfogata pedig a PRIMROSE 1 vizsgalatban 43%-kal, a PRIMROSE 2 vizsgalatban
pedig 49%-kal csokkent. A méh, illetve a fibromak atlagos térfogata a kiindulasi térfogathoz képest
nétt, ha az ABT-t az Yselty ABT nélkiil alkalmazott 200 mg-os adagjaval végzett kezeléshez 6 honap
elteltével adtak hozza.

4. tablazat: Masodlagos végpontok a 24. héten

Vizsgalat PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Kezelés Placebo | 100 100 200 200 Placebo | 100 100 200 200
mg mg + mg mg + mg mg + mg mg +
ABT ABT ABT ABT
N 103 94 107 | 105 | 102 102 97 101 | 103 98

Amenorrheas n6k | 21,4 | 383 | 42,1 | 60,0 | 57,8 | 11,8 | 34,0 | 634 | 70,9 | 80,6
szazalékos aranya | (13,9— [(28,5—|(32,6—|(50,0—|(47,7—-| (62— |(24,7-|(53,2—|(61,1-|(71,4—
(95%-0s CI)! 30,5) | 48,9) | 52,0) | 69.4) | 67,6) | 19,6) | 44,3) | 72,7) | 79,4) | 87,9)

A hemoglobinszint
atlagos valtozasaa | 0,30 1,36 | 1,87 | 2,22 | 2,00 | 0,38 1,36 | 1,88 | 2,10 | 2,27
kiindulasi értékhez | (1,57, | (1,82, | (1,57, | (1,58, | (1,60, | (1,69, | (1,50, (1,58, | (1,77, (1,43,

képest — g/dl 45) | 42) | 52) | 53) | 50) | 43) | 49) | 45) | 46) | 47)
(szorés, n)?
gj dalompontszém | —1,06 | 270 | 311|385 | 368 ~1,61 | -1,91 | -2,55 | -2,27
- B B G B o B O A O Y e Y R B G
BZ;Z“ZI;ST:*‘;OS (1(3?4 3,38- | 3,81- | 4,47- | 4,34- | (-1,14- | 2,35- | 2,64- | 3,25- | 3,00-
b e grtékhey | 037, | 11 | 01 | w0l | ol | w6l | ol | ool | ol | tol
képe; (95%-os z ) |2027|241-[-3.23-| 3,01 0,27-ig) |-0,88-|—1,18- |-1,84-|—1,55-
0o . . . . . . . .
CIy ig) | ig) | ig | ig ig) | ig) | ig | ig
A méhtérfogat

kiindulasi értékhez | 1,02 0,83 | 1,06 | 0,69 | 0,92 1,04 0,85 | 0,88 | 0,57 | 0,80
viszonyitott becsiilt| (0,91- |(0,74—|(0,94—(0,62—|(0,82—| (0,92— |(0,75-](0,77—1(0,50—|(0,71-
atlagos aranya 1,15) 1094)| 1,20) | 0,77) | 1,03) | 1,17) | 0,96) | 0,99) | 0,64) | 0,91)
(95%-0s CI)

A fibromak
térfogatanak
kiindulasi értékhez
viszonyitott becsiilt
atlagos aranya
(95%-o0s CI)

0,95 | 0,75 | 0,98 | 0,57 | 0,88 | 1,04 | 0,85 | 0,93 | 0,51 | 0,79
(0,75— [(0,60—(0,77—|(0,46—| (0,70~ | (0,84 [(0,68—](0,75—|(0,41— (0,63~
1,19) | 0,94) | 1,24) | 0,70) | 1,09) | 1,29) | 1,06) | 1,17) | 0,63) | 0,99)

A HRQL-
pontszam becsiilt
atlagos valtozasa a
kiindulasi értékhez
képest (95%-o0s
CD*

155 | 26,1 | 372 | 355 | 342 | 103 | 20,6 | 22,9 | 30,2 | 30,7
94— [(20,0-|(31,0-| (29,8 | (28,3—| (4,0— |(14,1-|(16,4—|(23,9-| (24,2
21,6) |32,2) | 43,5) | 41,1) | 40,1) | 16,6) | 27.2) | 29,5) | 36,5) | 37,1)

! Az amenorrhoedt gy hataroztidk meg, mint alkalikus hematin modszerrel 35 napon 4t és a kezelés végéig legfeljebb 24
hétig nem kimutathaté menstruacios vért (eltekintve a pecsételd vérzéstdl vagy az < 1 ml-3 ml kozotti MBL-t61).

2 A kiindulasi anaemidban szenvedd n6knél (a hemoglobinszint kevesebb mint 12 g/dl) az n a 24. héten hidnytalan adatokkal
rendelkezd ndk szamat jelenti.

3 A fajdalmat egy 0—10-ig terjedd, numerikus értékeld skala (NRS) segitségével értékelték.

4 Az egészséggel kapcsolatos életmindségre (Health-Related Quality of Life, HRQL) vonatkoz pontszam a jovéhagyott
méhfibroma tiinetek — életminéség (UFS-QoL) kérddiv része. A pontszam 0 és 100 kozott lehet, a magasabb pontszam pedig
az egészséggel kapcsolatos életmindség javulasat jelzi. A kiindulasi pontszam koriilbeliil 40 volt.

ABT: 1 mg &sztradiol/0,5 mg noretiszteron-acetat; SD: szoras; Cl: megbizhatdsagi tartoméany

A csont dsvanyianyag-denzitdsa
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A BMD értékét a kiindulaskor, a kezelés soran (24. és 52. hét) és a kezelés befejezése utan 6 honappal
(76. hét) DXA-vizsgalattal értékelték. Azokat a betegeket, akiknél az osteoporosis jelentds kockazata
allt fenn, és akiknek a korelozményében osteoporosis vagy mas metabolikus csontbetegség szerepelt,
kizartak a PRIMROSE 1 és PRIMROSE 2 vizsgalatokbol.

A BMD 24. és 52. héten megfigyelt atlagos szazalékos csokkenése dozis- és idofiiggd volt, és
egyidejileg alkalmazott ABT-kezeléssel mérséklodott (5. tablazat).

A 24. héten a BMD valtozasa azoknal a n6knél volt a legkifejezettebb, akiknél az Yselty 200 mg-os
adagja teljes 0sztradiol szuppressziot eredményezett (—3,70%). Ezt a kezelést nem folytattak

6 honapnal tovabb (lasd 4.2 pont). A valtozasok kevésbé voltak kifejezettek az egyéb kezelésben
részesiilt n6knél: —1,99% az Yselty 100 mg-os adagja esetén, —0,96% az Yselty ABT mellett
alkalmazott 100 mg-os adagja esetén, és —1,13% az Yselty ABT mellett alkalmazott 200 mg-os adagja
esetén.

Az 52. héten az atlagos szazalékos valtozas a kiindulasi értékhez képest a BMD kisebb mértékii
csOkkenését jelezte: —2,36% az Yselty 100 mg-os adagja esetén, —0,93% az Yselty ABT mellett
alkalmazott 100 mg-os adagja esetén, és —1,61% az Yselty ABT mellett alkalmazott 200 mg-os adagja
esetén. Nem teljesen megalapozott, hogy a BMD kezelés miatti csokkenésének milyen mértéke
tekinthetd klinikailag jelentdsnek ebben a populacidban, és ez egyénileg fligg az adott n6tol, de
altalanossagban a BMD-érték 3% koriili csokkenése esetén azt feliil kell vizsgélni és koriiltekintd
megfigyelés alatt kell tartani. Egy adott ndnél bekdvetkezé6 BMD-csokkenés értékelésekor fontos
figyelembe venni az adott n6 kiindulasi BMD-értékét, életkorat és az osteoporosisra vonatkozo teljes
kockazati profilt, valamint a kezelés folytatasaval jar6 elony/kockazat aranyt.

A kezelés leallitasa utan 24 héttel a legtobb betegnél a lumbalis gerinc BMD-értéke teljesen vagy
részlegesen helyreallt: 53% az Yselty 100 mg-os adagja esetén, 52% az Yselty ABT mellett
alkalmazott 100 mg-os adagja esetén €s 64% az Yselty ABT mellett alkalmazott 200 mg-os adagja
esetén a PRIMROSE 1 vizsgalatban, illetve 59% az Yselty 100 mg-os adagja esetén, 80% az Yselty
ABT mellett alkalmazott 100 mg-os adagja esetén és 67% az Yselty ABT mellett alkalmazott 200 mg-
os adagja esetén a PRIMROSE 2 vizsgalatban.

Jelenleg nem ismert, milyen mértékben és milyen sebességgel csokken a BMD értéke a nok
12 hénapon tal torténd kezelése soran.

5. tablazat: A lumbalis gerinc BMD értékének atlagos szazalékos valtozasa a kiindulasi
értékhez képest 24 és 52 hetes kezelést kovetéen a PRIMROSE 1 és 2 vizsgalatban

Placebo Yselty Yselty Yselty Yselty
100 mg 100 mg+ABT 200 mg* 200 mg+ABT
24 hetes kezelés
Vizsgdlati 130 121 122 138 127
alanyok szama
A kiindulashoz
Kpesti atlagos 0,46 1,99 0,96 3,70 1,13
szazalékos
valtozas
95%-o0s CI , . -2,47-t61 — —1,45-t01 — —4,18-t01 — —1,60-t61 —
0,06-161 0,85-ig 1,50-ig 0,48-ig 322-ig 0.66-ig
52 hetes kezelés
vizsgdlall 19 93 84 . 97
alanyok szama
A kiindulashoz
keépesti dtlagos 0,83+ 2,36 0,93 . 1,61
szazalékos
valtozas
95%-0s CI —2,08-t61 0,42- -3,10-t01 — —1,40-t01 — i —2,22-t61 —
ig 1,63-ig 0,47-ig 0,99-ig

* A 200 mg-os adagban alkalmazott Yselty-t legfeljebb 6 honapig vizsgaltak.
** A PRIMROSE 1 vizsgalatban 12 honapig placebot alkalmaztak.
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Endometriosis miatt kezelt betegcsoport:

Az Yselty hatasossagat a II1. fazist, randomizalt, kettos vak, placebokontrollos Edelweiss 3
vizsgalatban értékelték, amelybe 484 nét valasztottak be és kezeltek legfeljebb 6 honapon at. Koziiliik
356 no folytatta a kezelést az Edelweiss 6 kiterjesztett vizsgalatban tovabbi 6 honapig. A hatasossag
hosszl tavu tartdossagat 6 honapos gyogyszermentes, kezelés utani utankdvetés soran értékelték.

A vizsgalatot elsdsorban Eurdpaban végezték, a vizsgalati alanyok koriilbeliil 10%-at valasztottak be
az Amerikai Egyesiilt Allamokban.

Azok a menopauza eldtti, 18. életéviiket betoltott €s legfeljebb 49 éves ndk voltak alkalmasak a
bevalasztasra, akiknél miitéti iiton igazolt medencei endometriosis, valamint kdzepesen stilyos vagy
sulyos, endometriosissal 0sszefliggd fajdalom (EAP) 4llt fenn.

A ndk atlagos életkora 34,9 év, testtomegindexe pedig 24,27 kg/m? (tartomany: 17,4-52,8) volt.
A részt vevd nok koriilbelil 98,6%-a volt fehér.

Az endometriosis orvosi diagnozisa ota eltelt atlagos 1d6 (szoras) 5,20 év (4,24 év) volt. A leggyak-
rabban jelentett tiinetek kdzott, a medencei fajdalmon kiviil, a dyspareunia (88,0%), a dyschezia
(51,0%) és a dysuria (26%) szerepelt. A kiinduldskor a betegek 30%-anal észleltek adenomyosist s
18,2%-4anal rectovaginalis endometriosis-csomokat.

Az EDELWEISS 3 vizsgalat betegeinek tobbsége arrdl szamolt be, hogy az EDELWEISS vizsgalatba
bevalasztas elott mar atesett az endometriosis kezelését célzo mitéten/beavatkozason. A korabbi
gyogyszeres kezelések kozé tartozott a medencei fajdalom csillapitasa, tobbek kdzt opioiddal. Az
endometriosis leggyakrabban jelentett egyéb gyogyszeres kezelései kozott a dienogeszt,
hormontartalmu orélis fogamzasgatlok és GnRH-agonistak szerepeltek.

Az egyes vizsgalati alanyokat 3 kezelés egyikére randomizaltak: placebo (N = 162), Yselty 75 mg

(N =160), illetve Yselty 200 mg é¢s ABT (1 mg 6sztradiol/0,5 mg noretiszteron-acetat, a tovabbiakban
»~ABT mellett”) (N = 162) — mindegyiket napi egyszer alkalmaztak. A tovabbi 6 honapig tarto
kiterjesztett vizsgalatot elkezdd, az ABT mellett 75 mg-ot, illetve 200 mg-ot kapo vizsgalati alanyok
ugyanazt a kezelést folytattak, a placebdora randomizaltakat azonban 1:1 aranyban Gjrarandomizaltak
75 mg Yselty-re, illetve 200 mg Yselty-re, ABT mellett alkalmazva. Ezutan minden vizsgalati
alanynal tovabbi 6 honap kezelés utani, gyogyszermentes utankovetd szakasz kovetkezett a hatasossag
hosszt tavu kezelés melletti tartdssaganak értékelésére.

A két elsddleges hatasossagi tarsvégpont a dysmenorrhoea (DYS) €s a nem menstruacidés medencei
fajdalom (NMPP) klinikailag jelentds csokkenése a randomizalt kezelés utolsé 28 napjan, a 3. havi
vizitig, fajdalomcsillapitok valtozatlan vagy csokkentett alkalmazasa mellett. Ezeket a kovetkezoképp
definialtak: a dysmenorrhoea esetén legalabb 1,10 pontos csokkenés a kiindulasi fajdalomhoz képest,
illetve a nem menstruacioés medencei fajdalom legalabb 0,80 pontos csokkenése a kiindulasi
fajdalomhoz képest, mindkettdt O (nincs fajdalom) és 3 (sulyos fajdalom) kozotti verbalis értékeld
skalan (VRS), elektronikus napl6 haszndlataval mérve.

ABT mellett 200 mg Yselty alkalmazasakor mindkét elsddleges tarsvégpont, a DYS és az NMPP

esetén is statisztikailag szignifikdns csokkenést igazoltak, fajdalomesillapitok valtozatlan vagy
csokkentett alkalmazasa mellett (1asd 6. tablazat).
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6. tablazat:

elemzése (Edelweiss 3, FAS és Edelweiss 6, TEAS)

A DYS és az NMPP (VRS) csokkenése 3, 6 és 12 honap elteltével — reagalok

. EDELWEISS 3 EDELWEISS 6
Vizsgalat
3. hénap 6. honap 12. hénap
. LGX 200 mg + LGX 200 mg + LGX 200 mg +
Kezelés Placebo ABT Placebo ABT ABT
Nimegt. 159 156 115 122 111
Reagalok a DYS tekintetében
Reagalok
szazalékos 23,5 72,9 23,5 80,0 91,0
aranya
OR vs. placebo - 8,80 - 12,98 -
97,5%-0s CI - 4,86; 15,91 - 7,00; 24,06 -
Reagalok az NMPP* tekintetében
Reagalok
szazalékos 30,9 47,3 38,5 57,1 67,6
aranya
OR vs. placebo - 2,01 - 2,13 -
97,5%-0s CI - 1,18; 3,42 - 1,26; 3,60 -

ABT = visszaadagolasos (,,add-back”) terapia; DYS = dysmenorrhoea; LGX = linzagolix; NMPP = nem menstruacios
medencei fajdalom; VRS = verbalis értékeld skala; Nmegj. = megfigyelt adattal rendelkezé betegek szama az adott
idépontban; OR = esélyhanyados (Odds Ratio); CI = konfidenciaintervallum.
*A DYS esetén 1,1, az NMPP esetén pedig 0,8 pontos csdkkenés az atlagos medencei fajdalompontszamban a 3. honap,
illetve a leallitas el6tti 28 napban, ezeken a naptari napokon az endometriosisra szedett fajdalomesillapitok valtozatlan vagy

csokkent alkalmazasa mellett.

A kovetkez6 masodlagos végpontok esetén 6 honap elteltével statisztikailag szignifikans csokkenést
figyeltek meg az LGX 200 mg + ABT-csoportban, a placeboval dsszehasonlitva: DYS (VRS), NMPP
(VRS), dyschezia (NRS), dsszességében vett medencei fajdalom, OPP (NRS), valamint a napi
tevékenységek végzésére vald képesség az EHP-30 fajdalomra vonatkozé dimenzidjanak
hasznalataval mérve, lasd 7. tablazat.

7. tablazat:

A masodlagos végpontok 6. honapban végzett elemzésének dsszesitése

Placebo LGX 200 mg + ABT
. (N=162) (N=162)
Végpontok LSM LSM Kiilonbség a placebohoz képest
(95%-0s CI) (95%-0s CI) (97,5%-0s CI)
DYS (VRS) valtozasa a —0,66 —1,83 —1,17
lkiindulashoz képest (—0,79; —0,53) (—1,96; —1,70) (—1,38; —0,97)
INMPP (VRS) valtozasaa 0,66 —0,92 —0,26
[kiindulashoz képest (—0,77; —0,56) (—1,03; —0,82) (—0,43; —0,09)
IDyschezia (NRS) valtozasa 1,41 —1,99 —0,58
a kiinduldshoz képest (—1,71;—1,12) (—2,29; —1,70) (—1,05; —0,11)
OPP (NRS) valtozasa a —2,19 —3,39 —1,19
[kiindulashoz képest (—2,55; —1,84) (—3,74; —3,03) (—1,77; —0,62)
[EHP-30 fajdalomdimenzié 19,47 —35,60 —16,13
valtozasa a kiindulashoz (—22,66; —16,28) |(—38,73; —32,48) (—21,24;-11,02)
lképest

DYS = dysmenorrhoea; NMPP = nem menstruaciés medencei fajdalom; NRS = értékeld szamskala; OPP =
0sszességében vett medencei fajdalom; VRS = verbalis értékeld skala; EHP-30 = Endometriosis Health Profile-
30 (endometriosissal kapcsolatos egészségprofil); LGX = linzagolix; LSM = legkisebb négyzetek atlaga

A pontszamok kiszamitasakor a 6. honap, illetve a leallitas el6tti 28 napon végzett napi értékelések atlagat

vették.

A hatasossag tartossagat az ABT mellett 200 mg linzagolixot alkalmazo csoportban értékelték ki,
mivel ezek a vizsgalati alanyok ugyanazzal az adagolassal folytattdk a 6. és a 12. honap kozatt.
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A csont dsvanyianyag-denzitdsa

A BMD-t DXA-vizsgalattal értékelték ki a kiindulaskor, a kezelés alatt (a 6. és a 12. honapban),
valamint 6 honappal a kezelés vége utan. Az osteoporosis jelentds kockazatanak Kkitett, illetve ismerten
osteoporosisban vagy mas metabolikus csontbetegségben szenved6 vagy az anamnézisiikben ilyennel
rendelkezd betegeket kizartak ezekbdl a vizsgalatokbol.

Az ABT mellett 200 mg linzagolix ajanlott adagolas esetén az atlagos szazalékos valtozas a lumbalis
gerincszakasz BMD-értékében a kiindulashoz képest a 6. honapban —0,79% volt. A kiindulaskor és a
12. hoénapban DXA-vizsgalati eredménnyel rendelkezd vizsgélati alanyok korében az erre az idoszakra
vonatkozoé atlagos szazalékos valtozas —1,10% volt (8. tablazat).

8. tablazat: Atlagos szazalékos viltozas a lumbalis gerincszakasz BMD-értékében a
kiindulashoz képest a 6. honapban és a 12. hénapban

EDELWEISS 3 és 6

Placebo LGX 200 mg + ABT

N=162 N=162
6 honap kezelés
Vizsgalati alanyok szama 123 132
Atlagos szazalékos valtozas a _
lkiinduldshoz képest 0,77 0,79
95%-0s CI 0,40; 1,14 -1,15; —0,43
12 honap kezelés
Vizsgalati alanyok szama _ 86
Atlagos szazalékos véltozas a 3 110
lkiinduldshoz képest ’
95%-0s CI - -1,79; —0,41

LGX = linzagolix

Az endometriumra gyakorolt hatdasok

A biztonsagossagi értékelés részeként a vizsgalat megkezdésekor, a 24. és az 52. héten a betegek egy
alcsoportjanal endometrium-biopsziat végeztek a II1. fazisu vizsgalatokban. Az eredmények nem
vetettek fel biztonsagossagi aggalyokat.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Yselty
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az endometriosis €s a méh leiomyoma
kezelésére vonatkozodan (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egyszeri 100 mg-os vagy 200 mg-os adag szajon at torténd alkalmazasat kdvetden a linzagolix
gyorsan felszivodik, a Cmax a beadast kovetden koriilbeliil 2 6raval alakul ki. A linzagolix esetén a
dozis farmakokinetikaja linearis, és egyensulyi allapotban nem mutat jelentés akkumulaciot.

Ugy tiinik, a linzagolix (200 mg) magas zsirtartalmi étellel egyiitt torténd bevétele a magas
zsirtartalmu étkezést koveto késleltetett gyomoririilésnek megfeleléen késleltette és enyhén

csOkkentette a plazma csucskoncentraciot, de nem befolyasolta az expozicio mértékét. A jelenség nem
tekinthetd klinikai szempontbdl jelentdsnek.
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Eloszlas

A linzagolix nagymértékben (t6bb mint 99%-ban) kotddik a plazmafehérjékhez, kiilondsen az
albuminhoz, és nem oszlik meg a vorosvértestekben. A 7 egymast kovetd napon at, szajon at
alkalmazott 100 mg vagy 200 mg linzagolix eloszlasi térfogata (Vd/F) 11,067 1 (CV: 20,4%), illetve
11,178 1 (CV: 11,8%) volt.

Biotranszformacié

A lizagolix esetén a metabolitok profilozasa és azonositasa soran legfeljebb 7 metabolitot szamlaltak
meg a plazmaban, a vizeletben és a székletben. A human plazmaprofilokban a dominans komponens a
valtozatlan linzagolix volt. Ehhez hasonldan a linzagolix volt a f6 komponens a vizeletben és az egyik
f6 komponens a székletben. Minden plazmametabolit a teljes linzagolix-expozicid 10%-anal kisebb
aranyban volt jelen.

Elimindcio

Tobb adag linzagolix beadésa utan a linzagolix ti-értéke koriilbelil 15 ora volt. A linzagolix
elssorban a vizelettel iriilt, koriilbeliil egyharmada pedig a széklettel. A linzagolix tobbszori,
100 mg-os és 200 mg-os dozisainak alkalmazasat kdvetden a latszolagos clearance mértani atlaga

(CL/F) 0,522 1/6ra (CV: 20,1%), illetve 0,499 1/6ra (CV: 15,2%) volt.

Kiilonleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor nincs jelentds hatdssal a linzagolix-
expozicidra. Az elemzés azt mutatta, hogy a fekete borii vizsgalati alanyoknal 22,5%-kal csokkent a
CL/F a kaukazusi vizsgalati alanyokhoz képest, azonban a linzagolix biztonsagossagi profilja hasonlo
volt a fekete borti és kaukazusi alanyok kozatt.

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomeg hatassal volt a linzagolix
farmakokinetikéjara. Az 52,7 kg testtomegii (5. percentilis) betegeknél az eldrejelzések szerint a CL/F
koriilbeliil 19,2%-kal alacsonyabb, a 112 kg testtomegi betegeknél (95. percentilis) pedig koriilbeliil
42%-kal magasabb, mint a 70 kg testtomegi betegeknél. Azonban a pivotalis, I1I. fazisu
vizsgalatokbol szarmazo6 adatok alcsoport-elemzései nem mutattak semmilyen klinikailag relevans
kiilonbséget a biztonsagossag és hatasossag tekintetében, és a dozis modositdsa nem javasolt.

Madjkarosodds

Egy klinikai vizsgalat, melyet majkarosodasban (enyhe: Child-Pugh A stadium, kézepesen stlyos:
Child-Pugh B stddium és sulyos: Child-Pugh C stddium) szenvedd ndi vizsgalati alanyokkal végeztek,
egyetlen, 200 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden. A linzagolix nem ko6tddo frakcidjat az enyhe
vagy kozepesen sulyos majkarosodas nem befolyasolta; enyhe vagy kozepesen sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség az Yselty adagjanak modositasara (lasd

4.2 pont). Az Yselty nem alkalmazhato6 sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd

s

magasabbnak mérték (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodds

Egy vesekarosodésban (enyhe, kdzepesen sulyos, stilyos és végstadiumil vesebetegségben) szenvedd
nok részvételével végzett klinikai vizsgalatban, amelyben a glomerularis filtracios ratat (GFR)
kreatinin-clearance alapjan értékelték, a linzagolix egyetlen, 200 mg-os dozisanak alkalmazasat
plazmaban 1év6 nem kotott (unbound) linzagolix Cpaxu-értéke 30%-kal, AUCyo.-értéke 32%-kal és
AUC,-inf értéke 33%-kal ndvekedett enyhe vesekarosodasban szenved6 néknél a normalis
vesefunkcioval rendelkezd, egészséges vizsgalati alanyokhoz képest. Mivel a hossza tavi
alkalmazassal kapcsolatos esetleges biztonsagossagi aggalyok nem zarhatok ki, a gyogyszert felird
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orvosok szamara ajanlott a mellékhatasok monitorozasa enyhe vesekarosodasban szenvedd noknél
(lasd 4.4 pont). Dézismodositasra azonban nincs sziikség (lasd 4.2 pont). Az Yselty nem alkalmazhatd
kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban, illetve végstadiumi vesebetegségben szenvedd
(kozepesen sulyos esetben) és 2-szer (sulyos vesekarosodas és végstadiumu vesebetegség esetén)
magasabbnak figyelték meg (lasd 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Reprodukcios és fejlodesre gyakorolt toxicitas

Hatasmechanizmusa miatt a linzagolix patkanyokon végzett termékenységi vizsgalatokban
megakadalyozta a fogamzast és csokkentette az implantaciot, és embrionalis-foetalis mortalitast, a
teljes alom elvesztését vagy a terhesség megsziinését okozta patkanyokon ¢és nyulakon végzett
embriofoetalis vizsgalatokban.

Egy patkanyokon végzett vizsgalatban nem figyeltek meg teratogén hatasokat, illetve a pre- és
posztnatalis fejlédésre gyakorolt karos hatést.

Az embridfejlédésre vonatkozdan végzett f6 vizsgalatokban a linzagolix 100 mg/ttkg-os
dézisszintjérdl patkanyokban, és 3 mg/ttkg-os dozisszintjeirdl nyulakban (melyek az AUC alapjan a
javasolt maximalis human dozis 5,9-szeresének, illetve 0,004-szeresének felelnek meg) kimutattak,
hogy karos hatassal nem jar6 dozisszintnek (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL)
tekinthetdk a reprodukcios funkcid és az embriofoetalis fejlodés tekintetében.

Szoptatas

Kimutattak, hogy a linzagolix kivalasztodik a patkanyok anyatejébe. A beadast kovetden legfeljebb 96
oraval a radioaktivitas koncentracioja alacsonyabb volt az anyatejben, mint a plazmaban (kevesebb,
mint 0,3-szerese).

Mutagenitds
A hagyomanyos in vitro €s in vivo vizsgéalatok nem igazoltak a készitmény esetében mutagén vagy
klinikailag relevans genotoxikus potencialt.

Karcinogenitds

A linzagolix rakkeltd tulajdonsagait egy 26 hétig tart6 karcinogenitasi vizsgalatban értékeltek Tg
RasH2 transzgenikus egereken. A legmagasabb, 500 mg/ttkg-os dozisig bezarolag (amely az AUC
alapjan a javasolt maximalis human dézis 13,2-szeresének felel meg) nem igazolodott a linzagolix
altal kivaltott karcinogén hatés.

Egy patkanyokon végzett, 2 évig tart6 karcinogenitasi vizsgalatban a méh endometrium
adenocarcinoma megndvekedett incidencidjat figyelték meg a kdzepes (50 mg/ttkg) és a magas
dozissal (500 mg/ttkg) kezelt csoportokban (ami az AUC alapjan a javasolt maximalis human do6zis
6,8-szeresének, illetve 9,6-szeresének felel meg), valamint az emlémirigy adenocarcinoma
gyakorisaganak elhanyagolhaté mértékii emelkedését figyelték meg kizarolag a kozepes dozis

(50 mg/ttkg) esetén (ami az AUC alapjan a javasolt maximalis human doézis 6,8-szeresének felel meg).
Ezen eredmények klinikai jelentdsége tovabbra sem ismert.

A petefészekben és a méhben (egerek esetén), illetve a petefészekben és a néstények emlémirigyeiben

(patkanyok esetén) fellépd, nem karcinogén hystopathologiai eltéréseket a linzagolix farmakologiai
hatasaval hoztak 0sszefiiggésbe.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

lakt6z-monohidrat

mikrokristalyos celluloz

alacsony szubsztitticios foku hidroxipropil-cellul6z
hidroxipropil-celluloz

kroszkarmelloz-natrium

magnézium-sztearat

Filmbevonat

polivinil-alkohol-polietilén-glikol ojtott kopolimer (E1209)
talkum (ES553b)

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 db filmtablettat tartalmazé PVC-PVDC/aluminium buborékcsomagolas.

28 db filmtabletta (két buborékcsomagolés, egyenként 14 db filmtabletta) dobozonként vagy 84 db
filmtabletta (hat buborékcsomagolas, egyenként 14 db filmtabletta) dobozonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House,
Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

frorszag
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/21/1606/001
EU/1/21/1606/002

EU/1/21/1606/003
EU/1/21/1606/004

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. junius 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Theramex Poland Sp. z 0. o.
Amsterdam Building,

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa
Lengyelorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, ktelez farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

25



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 100 mg-os filmtablettiakhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

Yselty 100 mg filmtabletta
linzagolix

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg linzagolixot tartalmaz (kolinsé formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta
84 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House,
Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1606/001 28 db filmtabletta
EU/1/21/1606/003 84 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Yselty 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas 100 mg-os filmtablettakhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

Yselty 100 mg tabletta
linzagolix

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Theramex

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 200 mg-os filmtablettikhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

Yselty 200 mg filmtabletta
linzagolix

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg linzagolixot tartalmaz (kolinsé formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta
84 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House,
Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1606/002 28 db filmtabletta
EU/1/21/1606/004 84 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Yselty 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas 200 mg-os filmtablettakhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

Yselty 200 mg tabletta
linzagolix

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Theramex

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Yselty 100 mg filmtabletta
linzagolix

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Yselty és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Yselty szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Yselty-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Yselty-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusi gyogyszer az Yselty és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Yselty hatoanyaga a linzagolix. A kovetkezdk kezelésére alkalmazzak:

- méhfibromak (kozismert neviikkon miomak) — a méh nem rosszindulati daganatai — kozepesen
sulyos vagy sulyos tlinetei;

- endometridzissal jaro tiinetek az endometridzisra kordbban mar gyogyszeres vagy mitéti
kezelésben részesiilt nok esetén (az endometriozis gyakran fajdalmas rendellenesség, amely
esetén a méhet béleld szovethez — az igynevezett endometriumhoz — hasonld szovet jelenik meg
a méhen kivil).

Az Yselty-t fogamzoképes korban 1évo felndtt néknél (18 év felett) alkalmazzak.

Egyes noknél a méhfibromak erdés menstruacios vérzést és medencei fajdalmat (a koldok alatti
fajdalom) okozhatnak. Az Yselty a fibromak kezelése soran megsziinteti vagy csillapitja a vérzést, és
csokkenti a méhfibromakkal jard fajdalmat és medencei diszkomfortérzést.

Az endometriozisos ndk medencei vagy alhasi fajdalmat, menstrudci6 alatti fajdalmat, valamint
kozosilés kozbeni fajdalmat tapasztalhatnak. Az Yselty az endometridzis kezelése soran csokkenti a
méhet béleld szovet rendellenes helyen torténd megjelenése miatti tiineteket.

A linzagolix az Gigynevezett gonadotropinfelszabadité hormon mitkddését gatolja, ami az dsztradiol és
a progeszteron nevil néi nemi hormonok felszabadulasanak szabalyozasaban részt vevo hormon. Ezek
a hormonok valtjak ki a n6knél a menstruaciot. Gatlasuk esetén csdkken a szervezetben keringd
Osztrogén és progeszteron hormonok szintje. A hormonok szintjének csokkentésével a linzagolix
leallitja vagy csokkenti a menstruacios vérzést, valamint csokkenti a fajdalmat, a medencei
diszkomfortérzést és a méhfibromakkal, valamint az endometridzissal 6sszefliggd egyéb tiineteket.
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2. Tudnivalok az Yselty szedése elott

Ne szedje az Yselty-t:
Ha az alabb felsorolt allapotok barmelyike fennall Onnél:

. ha allergias a linzagolixra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;
. ha terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy ha szoptat;

. ha csontritkulasa van (egy olyan betegség, amely torékenny¢ teszi a csontokat);

. ha ismeretlen eredetli ivarszervi vérzése van.

Ha az Yselty-t kiegészito Osztradiol- és noretiszteron-acetat-tartalma hormonterapiaval (mas néven
kiegészitd kezeléssel) egyiitt szedi, tartsa be az dsztradiol és noretiszteron-acetat betegtajékoztatéiban
talalhato utasitasokat a ,,Ne szedje...” cimii részben.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Yselty szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Yselty-kezelés megkezdése el6tt kezeldorvosa megbeszéli Onnel az On egészségiigyi és csaladi
kortdrténetét, valamint az Onre vonatkozé kockazati tényezoket. Kezeldorvosanak ellendriznie kell az
On vérnyomasat is, és meg kell gyézddnie arrél, hogy On nem terhes. A kezelés megkezdése el6tt
fizikalis vizsgalatra és tovabbi ellendrzésekre is sziikség lehet — példaul a csontok erdsségét mérd
képalkoto vizsgalatra —, melyekre az On egészségiigyi igényeinek és/vagy aggalyainak megfeleléen
keriil majd sor.

Hagyja abba az Yselty szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkezdket észleli:
. majbetegség jelei:

— abor vagy a szemfehérje besargulasa (sargasag).

— hanyinger vagy hanyas, 14z, erds faradtsag.

— sotét szinli vizelet, viszketés vagy gyomortdji fajdalom.
. ha teherbe esik.

Az Yselty szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha Onnek:

. csokkent a majmiikodése vagy a vesemiikddése.
Az Yselty nem ajanlott sulyosan csokkent majmuiikodési, illetve kdzepesen vagy sulyosan
csokkent vesemiikodésii n6k szamara, mivel el6fordulhat, hogy a linzagolix vérszintje
talsdgosan megemelkedik.

. megemelkedett a majenzimszintje a vérében.
Az Yselty-kezelés soran el6fordulhat a majenzimek szintjének dtmeneti, tiinetekkel nem jaro
emelkedése a vérben.

. szivproblémai vagy vérkeringési problémai vannak; a csaladi kortorténetben el6fordult a sziv
elektromos aktivitdsanak ,,QT-megnytlasként” ismert elvaltozasa, vagy ha On olyan gyoégyszert
szed, ami megvaltoztatja a sziv elektromos aktivitasat.

. megemelkedett a vérzsirszintje (koleszterin). Ennek szintjét a kezelés soran ellendrizni kell,
mivel az Yselty-kezelés tovabbi emelkedéshez vezethet.
. olyan csonttdrése volt korabban, amelyet nem sulyos sériilés okozott, illetve ha fennall Onnél a

csont asvanyianyag-veszteségének vagy csokkent csontstirliségének egyéb kockazata. Az Yselty
csokkentheti a csont dsvanyianyag-striiségét, ezért lehet, hogy kezeléorvosa ebben az esetben
eldzetesen ellendrizni kivanja majd azt.

. korabban depresszidja, hangulatvaltozasai, ongyilkossag gondolatai vagy barmilyen depressziv
tiinetei fordultak eld, mivel ezekrdél beszamoltak az Yselty-vel azonos médon hato
gyogyszerekkel kapcsolatosan.

. ha ugy gondolja, hogy terhes lehet. Az Yselty altalaban jelent6s mértékben csokkenti vagy akar
le is allitja a menstruacios vérzést a kezelés alatt és azt kdvetden néhany hétig, ami megneheziti
a terhesség felismerését. Lasd a ,, Terhesség és szoptatas” cimi részt.
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Az Yselty nem mutatott fogamzasgatld hatast. Lasd a ,,Terhesség és szoptatas™ cimi részt.

Az Yselty egy masik, az §sztradiol és a noretiszteron-acetat hormonokat tartalmazo tablettaval egyiitt
is alkalmazhato (ez hormonalis kiegészito terapiaként is ismert). Ha Onnek eldirjak ezt, olvassa el
figyelmesen az ezeket a hormonokat tartalmazo tabletta betegtajékoztatojat és ezt a betegtajékoztatot
is.

Gyermekek és serdiilok
Az Yselty alkalmazasa nem javasolt gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél, mivel ennél a
korcsoportnal nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Yselty
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a hormonalis fogamzasgatlokat is.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyodgyszereket szedi:
. repaglinid (a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszer)

. paklitaxel, szorafenib (daganatos betegségek kezelésére alkalmazott gydgyszerek)

Az Yselty alkalmazasa nem javasolt, ha ezen gyodgyszerek valamelyikét szedi.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje az Yselty-t, ha terhes vagy szoptat, mivel az karosithatja a magzatot. Ha ugy gondolja, hogy
fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa eldtt
beszéljen kezeldorvosaval.

Ha On teherbe esik, hagyja abba az Yselty szedését és forduljon kezeldorvosahoz. Mivel az Yselty
csokkenti vagy megsziinteni a menstruaciot, nehéz lehet felismerni a terhességet. Végezzen terhességi
tesztet, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége.

A fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony, nem hormonalis fogamzéasgatlo modszert kell
alkalmazniuk az Yselty szedése soran.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Yselty nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Yselty laktozt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Yselty-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Méhfibromak:

Kezel6orvosa fogja meghatarozni az Yselty On szamara megfelelé adagjat. Az alabbi adagolasi
lehetdségek allnak rendelkezésre:
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e Naponta egyszer 100 mg Yselty-t (1 tabletta) vagy 200 mg Yselty-t (2 darab 100 mg-os
tabletta) kell bevennie egy masik, az dsztradiol és a noretiszteron-acetat hormonokat
tartalmazo (kiegészitd terapiaként is ismert) tablettaval egyiitt. Ha kezel6orvosa felirja ezt a
kiegészitd kezelést, fontos, hogy azt az Yselty-tablettakkal egyiitt vegye be, mivel ez segit
csokkenteni a mellékhatasokat, beleértve a csont asvanyianyag-siiriisége csokkenésének
kockazatat és mértékét.

e Azok a ndk, akik szdmara az 9sztradiol- €s a noretiszteron-acetat nem megfeleld, az Yselty
adagjat naponta egy darab 100 mg-os tabletta formajaban, azaz dsztradiol és noretiszteron-
acetat nélkiil is bevehetik.

e A nagyméretii fibromakkal vagy a méh nagy méretével 0sszefiiggo tiinetek kezelésére, rovid
tava (legfeljebb 6 honapig tartd) alkalmazas esetén az Yselty napi 200 mg-os adagja (két
darab 100 mg-os tabletta) adhatd, 6sztradiol és noretiszteron-acetat nélkiil.

Endometriézis:
e Naponta egyszer két darab 100 mg-os Yselty-tablettat kell bevennie egy masik, 6sztradiol és
progesztogén hormont tartalmazo (kiegészitd terapiaként is ismert) gydgyszerrel egyiitt.
Fontos, hogy az Yselty-tablettakkal egytitt szedje a kiegészitd kezelést, mivel ez segit
csokkenteni a mellékhatasokat, beleértve a csont asvanyianyag-siirisége csokkenésének
kockazatat és mértékét.

Az ajanlott adagot naponta egyszer vegye be.
Az Yselty szedését lehetdleg a menstruacios ciklus els6 hetében kezdje meg, ami a vérzés hete.
A tablettat/tablettakat egy pohar vizzel, étellel egyiitt vagy anélkiil vegye be.

Az alkalmazas idétartama

A kezelés idétartamat kezelGorvosa hatarozza meg a csont dsvanyianyag-striisége csokkenésének
kockazata alapjan. Méhfibromak esetén a 200 mg-os adagot (két darab 100 mg-os tabletta) kiegészitd
kezelés nélkiil legfeljebb 6 honapra lehet felirni.

Kezeldorvosa az Yselty-kezelés els6 12 honapja utan elvégzett képalkoto vizsgalat segitségével
ellenérizni fogja az On csontjainak dsvanyianyag-stiriiségét, hogy megallapithassa, folytathato-e a
kezelés. Ha On egy éven til is folytatja az Yselty-kezelést, kezeldorvosa rendszeres idékdzonként
ellendrizni fogja az On csontjainak dsvanyianyag-siiriiségét.

Ha az eléirtnal tobb Yselty-t vett be
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha ugy gondolja, hogy tul sok Yselty-t vett be.

Nem szamoltak be sulyos karos hatasokrol a gyogyszer tobb adagjanak egyszerre torténd bevételével
kapcsolatban. Amennyiben az Yselty-t 6sztradiol és noretiszteron-acetat kiegészitd hormonalis
terapiaval egyiitt alkalmazzak, a hormonok tiiladagolasa hanyingert és hanyast, a mell érzékenységét,
gyomorfajdalmat, almossagot, faradtsagot és megvonasos vérzést okozhat.

Ha elfelejtette bevenni az Yselty-t
Ha kihagyott egy adagot, vegye be, amint eszébe jut, majd folytassa a tabletta szedését a kdvetkezo
napon a szokasos modon. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja az Yselty szedését

Ha abba szeretné hagyni az Yselty szedését, el6szor beszéljen kezel8orvosaval. Kezeldorvosa
elmagyardzza a kezelés ledllitdsdnak hatésait, és megbeszéli Onnel az egyéb lehetdségeket.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok az alabbi gyakorisaggal fordulhatnak el6:
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

. héhullam.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. hangulatzavarok, példaul hangulatingadozasok, érzelmi labilitas (azaz az érzelmek gyors
valtozasa), szorongas, depresszio, ingerlékenység, érzelmi zavarok;

. talzott mennyiségl, rendszertelen vagy elhizodo méhvérzés;

. hiivelyi szarazsag;

. medencei fajdalom;

. iziileti fajdalom;

. fejfajas;

. a csont asvanyianyag-surtiségének vagy a csont szilardsaganak csokkenése;

. emelkedett majenzimszintek a vérben;

. hanyinger, hanyas, gyomortaji fajdalom,;

. székrekedés;

. csokkent nemi vagy (libido);
. gyengeseg;

. fokozott izzadas;

. ¢éjszakai verejtékezés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
. magas vérnyomas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Yselty-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Yselty?

. A készitmény hatéanyaga a linzagolix.

Egy 100 mg-os Yselty tabletta 100 mg linzagolixot tartalmaz.
. Egyéb 6sszetevok:
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Tablettamag: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluldz, alacsony szubsztittcios foki
hidroxipropil-celluldz, hidroxipropil-celluldz, kroszkarmell6z-natrium €s magnézium-sztearat.
Lasd a 2., ,,Az Yselty laktozt és natriumot tartalmaz” cimii pontot.

Filmbevonat: makrogol-poli(vinil-alkohol) ojtott kopolimer (E1209), talkum (E553b), titan-
dioxid (E171) és sarga vas-oxid (E172).

Milyen az Yselty kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Yselty 100 mg filmtabletta 10 mm atmér6ji, kerek, halvanysarga, egyik oldalan ,,100” bevéséssel,
a masik oldalan sima.

Az Yselty dobozban kertil forgalomba, amelyben 2 vagy 6, egyenként 14 filmtablettat (tablettat)
tartalmazo buborékcsomagolas talalhato.

Kiszerelések: 28 vagy 84 darab filmtabletta.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

frorszag

Gyarto

Theramex Poland Sp. z 0. o.
Amsterdam Building,

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa
Lengyelorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informaciod az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Yselty 200 mg filmtabletta
linzagolix

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is
vonatkozik. Lésd: 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Yselty és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Yselty szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Yselty-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Yselty-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A o e

1. Milyen tipusi gyogyszer az Yselty és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Yselty hatoanyaga a linzagolix. A kovetkezdk kezelésére alkalmazzak:

- méhfibromak (kozismert neviikkon miomak) — a méh nem rosszindulati daganatai — kozepesen
sulyos vagy sulyos tlinetei;

- endometridzissal jaro tiinetek az endometridzisra kordbban mar gyogyszeres vagy miitéti
kezelésben részesiilt nok esetén (az endometriozis gyakran fajdalmas rendellenesség, amely
esetén a méhet béleld szovethez — az igynevezett endometriumhoz — hasonld szovet jelenik meg
a méhen kivil).

Az Yselty-t fogamzoképes korban 1évo feln6tt néknél (18 év felett) alkalmazzak.

Egyes n6knél a méhfibromak erdés menstruacios vérzést és medencei fajdalmat (a koldok alatti
fajdalom) okozhatnak. Az Yselty a fibromak kezelése soran megsziinteti vagy csillapitja a vérzést, és
csokkenti a méhfibromakkal jard fajdalmat és medencei diszkomfortérzést.

Az endometridzisos ndk medencei vagy alhasi fajdalmat, menstruéci6 alatti fajdalmat, valamint
kozosilés kozbeni fajdalmat tapasztalhatnak. Az Yselty az endometridzis kezelése soran csokkenti a
méhet béleld szovet rendellenes helyen torténé megjelenése miatti tiineteket.

A linzagolix az Gigynevezett gonadotropinfelszabadit6 hormon mitkddését gatolja, ami az dsztradiol és
a progeszteron nevil néi nemi hormonok felszabaduldsanak szabalyozasaban részt vevo hormon. Ezek
a hormonok valtjak ki a n6knél a menstruaciot. Gatlasuk esetén csdkken a szervezetben kering6
Osztrogén és progeszteron hormonok szintje. A hormonok szintjének csokkentésével a linzagolix
leallitja vagy csokkenti a menstruacios vérzést, valamint csokkenti a fajdalmat, a medencei
diszkomfortérzést és a méhfibromakkal, valamint az endometridzissal 6sszefliggd egyéb tiineteket.

40



2. Tudnivalok az Yselty szedése elott

Ne szedje az Yselty-t:
Ha az alabb felsorolt allapotok barmelyike fennall Onnél:

. ha allergias a linzagolixra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;
. ha terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy ha szoptat;

. ha csontritkuldsa van (egy olyan betegség, amely torékenny¢ teszi a csontokat);

. ha ismeretlen eredetli ivarszervi vérzése van.

Ha az Yselty-t kiegészitd Osztradiol- és noretiszteron-acetattartalmi hormonterapiaval (mas néven
kiegészito kezeléssel) egyiitt szedi, tartsa be az dsztradiol és noretiszteron-acetat betegtajékoztatéiban
talalhat6 utasitasokat a ,,Ne szedje...” cimii részben.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Yselty szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Yselty-kezelés megkezdése el6tt kezeldorvosa megbeszéli Onnel az On egészségiigyi és csaladi
kortdrténetét, valamint az Onre vonatkozé kockazati tényezdket. Kezeldorvosanak ellendriznie kell az
On vérnyomasat is, és meg kell gy6zddnie arrél, hogy On nem terhes. A kezelés megkezdése el6tt
fizikalis vizsgalatra és tovabbi ellenérzésekre is sziikség lehet — példaul a csontok erdsségét mérd
képalkoto vizsgalatra —, melyekre az On egészségiigyi igényeinek és/vagy aggalyainak megfeleléen
keriil majd sor.

Hagyja abba az Yselty szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkezdket észleli:
. majbetegség jelei:

— abor vagy a szemfehérje besargulasa (sargasag).

— hanyinger vagy hanyas, laz, erds faradtsag.

— sotét szinli vizelet, viszketés vagy gyomortdji fajdalom.
. ha teherbe esik.

Az Yselty szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha Onnek:

. csokkent a majmiikdése vagy a vesemiikodése.
Az Yselty nem ajanlott sulyosan csokkent majmuiikodést, illetve kdzepesen vagy sulyosan
csokkent vesemiikodésti n6k szamara, mivel el6fordulhat, hogy a linzagolix vérszintje
talsdgosan megemelkedik.

. megemelkedett a majenzimszintje a vérében.
Az Yselty-kezelés soran el6fordulhat a majenzimek szintjének dtmeneti, tiinetekkel nem jaro
emelkedése a vérben.

. szivproblémai vagy vérkeringési problémai vannak; a csaladi kortorténetben elofordult a sziv
elektromos aktivitdsanak ,,QT-megnytlasként” ismert elvaltozasa, vagy ha On olyan gyogyszert
szed, ami megvaltoztatja a sziv elektromos aktivitasat.

. megemelkedett a vérzsirszintje (koleszterin). Ennek szintjét a kezelés soran ellendrizni kell,
mivel az Yselty-kezelés tovabbi emelkedéshez vezethet.
. olyan csonttorése volt korabban, amelyet nem sulyos sériilés okozott, illetve ha fennall Onnél a

csont asvanyianyag-veszteségének vagy csokkent csontstiriségének egyéb kockazata. Az Yselty
csOkkentheti a csont dsvanyianyag-stirliségét, ezért lehet, hogy kezel6orvosa ebben az esetben
eldzetesen ellendrizni kivanja majd azt.

. korabban depresszidja, hangulatvaltozasai, ongyilkossag gondolatai vagy barmilyen depressziv
tiinetei fordultak eld, mivel ezekrdél beszamoltak az Yselty-vel azonos médon hato
gyogyszerekkel kapcsolatosan.

. ha ugy gondolja, hogy terhes lehet. Az Yselty altalaban jelent6s mértékben csokkenti vagy akar
le is allitja a menstruacios vérzést a kezelés alatt és azt kdvetden néhany hétig, ami megneheziti
a terhesség felismerését. Lasd a ,, Terhesség és szoptatas” cimi részt.
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Az Yselty nem mutatott fogamzasgatld hatast. Lasd a ,,Terhesség és szoptatas™ cimi részt.

Az Yselty egy masik, az §sztradiol és a noretiszteron-acetat hormonokat tartalmazo tablettaval egyiitt
is alkalmazhato (ez hormonalis kiegészito terapiaként is ismert). Ha Onnek eldirjak ezt, olvassa el
figyelmesen az ezeket a hormonokat tartalmazo tabletta betegtajékoztatojat és ezt a betegtajékoztatot
is.

Gyermekek és serdiilok
Az Yselty alkalmazasa nem javasolt gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél, mivel ennél a
korcsoportnal nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Yselty
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a hormonalis fogamzasgatlokat is.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyodgyszereket szedi:
. repaglinid (a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszer)

. paklitaxel, szorafenib (daganatos betegségek kezelésére alkalmazott gydgyszerek)

Az Yselty alkalmazasa nem javasolt, ha ezen gyodgyszerek valamelyikét szedi.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje az Yselty-t, ha terhes vagy szoptat, mivel az karosithatja a magzatot. Ha ugy gondolja, hogy
fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa eldtt
beszéljen kezeldorvosaval.

Ha On teherbe esik, hagyja abba az Yselty szedését és forduljon kezeldorvosahoz. Mivel az Yselty
csokkenti vagy megsziinteti a menstrudciot, nehéz lehet felismerni a terhességet. Végezzen terhességi
tesztet, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége.

A fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony, nem hormonalis fogamzéasgatlo modszert kell
alkalmazniuk az Yselty szedése soran.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Yselty nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Yselty laktozt és natriumot tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Yselty-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Méhfibromak:

Kezel6orvosa fogja meghatarozni az Yselty On szamara megfelelé adagjat. Az alabbi adagolasi
lehetdségek dllnak rendelkezésre a 200 mg-os Yselty tablettihoz:
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e Naponta egy 200 mg-os Yselty tabletta egy masik, az dsztradiol és a noretiszteron-acetat
hormonokat tartalmazo tablettaval egyiitt bevéve (ez hormonalis kiegészitd terapiaként is
ismert). Ha orvosa felirja ezt a kiegészitd kezelést, fontos, hogy azt az Yselty-tablettakkal
egylitt vegye be, mivel ez segit csokkenteni a mellékhatasokat, beleértve a csont
asvanyianyag-stirisége csokkenésének kockazatat és mértéket.

e A nagyméreti fibromakkal vagy a méh nagy méretével Osszefiiggs tiinetek kezelésére, rovid
tava (legfeljebb 6 honapig tartd) alkalmazas esetén az Yselty napi 200 mg-os adagja (két
darab 100 mg-os tabletta) adhatd, 6sztradiol és noretiszteron-acetat nélkiil.

Vegye figyelembe, hogy az Yselty 100 mg-os adagban is alkalmazhat6, amennyiben kisebb adagra
van sziikség.

Endometriozis:
e Naponta egyszer egy darab 200 mg-os Yselty-tablettat kell bevennie egy masik, 6sztradiol és
progesztogén hormont tartalmazé (kiegészitd terapiaként is ismert) gyogyszerrel egylitt.
Fontos, hogy az Yselty-tablettakkal egyiitt szedje a kiegészité kezelést, mivel ez segit
csokkenteni a mellékhatasokat, beleértve a csont dsvanyianyag-stirisége csokkenésének
kockazatat és mértékét.

Az ajanlott adagot naponta egyszer vegye be.
Az Yselty szedését lehetbleg a menstruacios ciklus elsé hetében kezdje meg, ami a vérzés hete.
A tablettat egy pohar vizzel, étellel egyiitt vagy anélkiil vegye be.

Az alkalmazas idétartama

A kezelés idétartamat kezeldorvosa hatarozza meg a csont dsvanyianyag-siirtisége csokkenésének
kockézata alapjan. Méhfibromak esetén a 200 mg-os adag kiegészitd kezelés nélkiil legfeljebb

6 honapra irhat6 fel.

Kezeldorvosa az Yselty-kezelés els6 12 honapja utan elvégzett képalkoto vizsgalat segitségével
ellendrizni fogja az On csontjainak dsvanyianyag-siiriiségét, hogy megallapithassa, folytathato-e az
dsztradiol- és noretiszterin-acetat mellett a kezelés. Ha On egy éven til is folytatja az Yselty-kezelést,
kezeldorvosa rendszeres id6kozonként ellendrizni fogja az On csontjainak 4svanyianyag-siiriiségét.

Ha az eléirtnal tobb Yselty-t vett be
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha ugy gondolja, hogy tul sok Yselty-t vett be.

Nem szamoltak be sulyos karos hatasokrol a gyogyszer tobb adagjanak egyszerre torténd bevételével
kapcsolatban. Amennyiben az Yselty-t sztradiol és noretiszteron-acetat kiegészitd hormonalis
terapiaval egyiitt alkalmazzak, a hormonok tiiladagolasa hanyingert és hanyast, a mell érzékenységét,
gyomorfajdalmat, almossagot, faradtsagot és megvonasos vérzést okozhat.

Ha elfelejtette bevenni az Yselty-t

Ha kihagyott egy adagot, vegye be, amint eszébe jut, majd folytassa a tabletta szedését a kdvetkezo
napon a szokasos modon. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja az Yselty szedését

Ha abba szeretné hagyni az Yselty szedését, el6szor beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosa
elmagyarazza a kezelés leallitasanak hatésait, ¢s megbeszéli Onnel az egyéb lehetdségeket.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4.  Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok az alabbi gyakorisaggal fordulhatnak el6:
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

. hoéhullam.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. hangulatzavarok, példaul hangulatingadozasok, érzelmi labilitas (azaz az érzelmek gyors
valtozasa), szorongas, depresszio, ingerlékenység, érzelmi zavarok;

. tulzott mennyiségti, rendszertelen vagy elhtizodé méhvérzés;

. hiivelyi szarazsag;

. medencei fajdalom;

. iziileti fajdalom;

. fejfajas;

. a csont asvanyianyag-suriiségének vagy a csont szilardsaganak csokkenése;

. emelkedett majenzimszintek a vérben;

. hanyinger, hanyas, gyomortaji fajdalom,;

. székrekedés;

. csokkent nemi vagy (libido);
* gyengeség;

. fokozott izzadas;

. ¢éjszakai verejtékezés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
. magas vérnyomas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Yselty-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Yselty?

. A készitmény hatdanyaga a linzagolix.

Egy 200 mg-os Yselty tabletta 200 mg linzagolixot tartalmaz.
. Egyéb 6sszetevok:
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Tablettamag: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluldz, alacsony szubsztittcios foki
hidroxipropil-celluldz, hidroxipropil-celluldz, kroszkarmell6z-natrium €s magnézium-sztearat.
Lasd a 2., ,,Az Yselty laktozt és natriumot tartalmaz” cimii pontot.

Filmbevonat: makrogol-poli(vinil-alkohol) ojtott kopolimer (E1209), talkum (E553b), titan-
dioxid (E171) és sarga vas-oxid (E172).

Milyen az Yselty kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Yselty 200 mg filmtabletta hosszukas (19 x 9 mm), halvanysarga, egyik oldalan ,,200” bevéséssel,
a masik oldalan sima.

Az Yselty dobozban kertil forgalomba, amelyben 2 vagy 6, egyenként 14 filmtablettat (tablettat)
tartalmazo buborékcsomagolas talalhato.

Kiszerelések: 28 vagy 84 darab filmtabletta.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

frorszag

Gyarto

Theramex Poland Sp. z 0. o.
Amsterdam Building,

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa
Lengyelorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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