I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yselty 100 mg plévele dengtos tabletés

Yselty 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Yselty 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg linzagolikso (cholino druskos pavidalu).

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 119,4 mg laktozés.

Yselty 200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg linzagolikso (cholino druskos pavidalu).

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 238,8 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Yselty 100 mg plévele dengtos tabletés

Apvalios, Sviesiai geltonos plévele dengtos 10 mm skersmens tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas
skaicius ,,100%, o kita pusé lygi.

Yselty 200 mg plévele dengtos tabletés

Pailgos, $viesiai geltonos plévele dengtos 19 x 9 mm dydzio tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas
skaicius ,,200%, o kita pusé lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Yselty skirtas suaugusioms vaisingoms moterims:

- gimdos fibromy sukeliamy vidutinio sunkumo arba sunkiy simptomy gydymui;

- simptominiam endometriozés gydymui moterims, kurioms anksCiau buvo taikytas
medikamentinis ar chirurginis endometriozes gydymas (zr. 5.1 skyriy).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Gydyma Yselty turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis gimdos fibromy ir (arba) endometriozés
diagnozavimo ir gydymo patirties.

Rekomenduojama Yselty dozé:
Gimdos fibromy gydymui:

o 100 mg arba, jei reikia, 200 mg kartg per para, kartu taikant pakaiting hormony terapijg (PHT,
1 mg estradiolio ir 0,5 mg noretisterono acetato kartg per para), zr. 5.1 skyriy;

o 100 mg karta per para moterims, kurioms nerekomenduojama PHT arba kurios nori i§vengti
hormony terapijos (zr. 5.1 skyriy);
o 200 mg kartg per parg, kai vaistinis preparatas vartojamas trumpai (< 6 ménesius), esant

klinikinéms aplinkybéms, kai reikia sumazinti gimdos ir fibromy tiirj (Zr. 5.1 skyriy). Gydyma
nutraukus, fibromos gali padidéti. Dél rizikos, kad vaistinj preparatg vartojant ilga laika
sumazés kauly mineralinis tankis (KMT), 200 mg dozé, kai kartu netaikoma PHT, neturéty bati
skiriama ilgiau kaip 6 ménesius.

Endometriozés gydymui:
o 200 mg vieng karta per para, kartu taikant pakaiting hormony terapija.
Pries§ pradedant gydyma Yselty, turi biiti atmesta néStumo galimybé.

Yselty geriau pradéti vartoti pirmgja menstruacinio ciklo savaitg ir reikéty be pertrukiy vartoti viena
kartg per para.

Pacientéms, kurioms yra osteoporozés ar kauly retéjimo rizikos veiksniy, prie$ pradedant gydyma
Yselty rekomenduojama atlikti dvigubos energijos rentgeno spinduliy absorbciometrijos (DXA)
tyrima (Zr. 4.4 skyriy).

Yselty galima vartoti nepertraukiamai. Po vieny gydymo mety visoms moterims rekomenduojama
atlikti DXA tyrima, o véliau KMT turi buti nuolat stebimas (Zr. 4.4 skyriy).

Praleista dozé
Praleidus doze, vaistinio preparato reikia suvartoti kuo grei¢iau ir kitg dieng tgsti vartojima jprastu laiku.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Moterims, kurioms diagnozuotas lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba
B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), dozés koreguoti nereikia. Moterims, kurioms diagnozuotas
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), Yselty reikéty vengti
(Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams rekomenduojama stebéti, ar pacientéms, turin¢ioms lengva
inksty funkcijos sutrikimg (aGFG = 60—89 ml/min.; Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius), nepasireiSkia nepageidaujamos
reakcijos, bet dozés koreguoti nereikia. Yselty reikéty vengti moterims, kurioms nustatytas vidutinio
sunkumo (aGFG = 30-59 ml/min.) ar sunkus (aGFG < 30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas arba
galutinés stadijos inksty liga (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Yselty netinka jaunesnéms nei 18 mety mergaitéms pasireiskiantiems gimdos fibromy sukeliamiems
vidutinio sunkumo arba sunkiems simptomams gydyti.




Yselty saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams endometriozés gydymo
indikacijai neistirti.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Vaistg galima vartoti valgant arba nevalgius (Zr. 5.2 skyriy).

200 mg doze galima suvartoti kaip vieng 200 mg tablet¢ arba du kartus po 100 mg tabletg.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai (-iosioms) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai (-oms).

Néstumas ar zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).

Zinoma osteoporozeé.

Nezinomos etiologijos kraujavimas i$ lytiniy organy.

Jeigu tuo pat metu taikoma PHT, reikéty laikytis su PHT susijusiy kontraindikacijy.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sveikatos patikrinimas / konsultacija

Prie§ pradedant vartoti Yselty ar atnaujinant $io vaistinio preparato vartojima biitina patikrinti visg
sveikatos istorijg (jskaitant Seimos sveikatos istorijg). Reikia pamatuoti kraujospiid; ir atlikti fizing
apzitirg, vadovaujantis kontraindikacijomis (zr. 4.3 skyriy) ir specialiais jspéjimais (Zr. 4.4 skyriy).
Gydymo metu biitina periodiskai tikrinti sveikatg pagal standartine kliniking praktika.

Prie$ pradedant vartoti Yselty reikia nutraukti bet kokig hormonine kontracepcija. Prie§ skiriant arba
vél pradedant vartoti Yselty, blitina atmesti néStumo galimybe.

Kauly mineralinis tankis

Pranesta, kad kai kurioms Yselty gydytoms moterims, kuriy kauly mineralinis tankis (KMT) gydymo
pradzioje buvo normalus, KMT sumaz¢jimas sieké > 3—8 proc.

Prie$ pradedant gydyma, reikéty jvertinti Yselty naudg ir rizikg pacientéms, kuriy ligos istorijoje
uzfiksuotas mazos energijos traumos sukeltas liizis arba kiti osteoporozés ar kauly retéjimo rizikos
veiksniai (pvz., 1étinis alkoholizmas ir (arba) tabako vartojimas, ryski osteoporozés anamnezé Seimoje ir
mazas kiino svoris), jskaitant vaistinius preparatus, galin¢ius paveikti KMT (pvz., sisteminio poveikio
kortikosteroidus, antikonvulsantus). Sioms prie rizikos grupiy priskiriamoms pacientéms pries pradedant
gydyma Yselty rekomenduojama atlikti DXA tyrima.

Be to, sickiant jsitikinti, kad pacienté nepatyré nepageidaujamo KMT sumazéjimo, po vieny gydymo
mety visoms moterims rekomenduojama atlikti DXA tyrimg. Véliau, atsizvelgiant j paskirta Yselty doze,
rekomenduojama KMT vertinti kasmet (Yselty 100 mg) arba dazniu, kurj nustato gydantis gydytojas,
remdamasis individualia moters rizika ir ankstesniu KMT vertinimu (Yselty 100 mg, kartu taikant PHT, ir
Yselty 200 mg, kartu taikant PHT).

Jeigu KMT sumazéjimo rizika yra didesné uz galimg gydymo Yselty nauda, gydyma reikia nutraukti.



Sutrikusi kepeny funkcija

Moterims, kurioms nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg), Yselty reikéty vengti. Moterims, kurioms diagnozuotas lengvas arba vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg), vaistinio preparato dozés
koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Yselty reikéty vengti moterims, kurioms nustatytas vidutinio sunkumo (aGFG = 30-59 ml/min.) ar
sunkus (aGFG < 30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga (zr. 4.2
skyriy). Vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams rekomenduojama stebéti, ar pacientéms,
turinCioms lengva inksty funkcijos sutrikima (aGFG = 60—89 ml/min.; Zr. 5.2 skyriy), nepasireiskia
nepageidaujamos reakcijos, bet dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.2 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai / QT intervalo pailgéjimas

Linzagoliksas neZymiai pailgina QT intervalg, bet kliniskai reikSmingos QT intervalo pailgéjimo ar
polimorfinés skilveliy tachikardijos rizikos nenustatyta (zr. 5.1 skyriy). Reikéty biiti atsargiems gydant
pacientes, apie kurias Zinoma, kad serga Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, kuriy Seimos nariui
nustatytas QT intervalo pailgéjimas ar hipokalemija, ir kai vaistinis preparatas vartojamas kartu su
vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT intervala. Be to, reikéty imtis atsargumo priemoniy gydant
pacientes, turincias gretutiniy sutrikimy, dél kuriy padidéja linzagolikso koncentracija plazmoje (zr. 5.2
skyriy).

Kontracepcija

Nejrodyta, kad linzagoliksas, kartu taikant ar netaikant PHT, galéty uztikrinti kontracepcijg. Vaisingos
moterys, kurios gali pastoti, gydymo Yselty metu turi naudoti veiksmingas nehormonines
kontracepcijos priemones (zr. 4.6 skyriy).

Menstruacinio kraujavimo ciklo poky¢iai ir sumazéjusi galimybé atpazinti néStuma

Moteris reikia informuoti, kad vartojant Yselty paprastai reikSmingai sumaz¢ja menstruacinis kraujavimas
ir daznai i8sivysto amenoréja, todél gali buti sunkiau laiku atpazinti néstumg. Jtarus néstuma, reikéty
atlikti néStumo testg, o néStuma patvirtinus — nutraukti gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Kepeny fermentai

Gauta pranesimy apie besimptom] trumpalaikj kepeny fermenty aktyvumo padidéjima (Zr. 4.8 skyriy).
Pacientéms reikéty nurodyti, kad pasireiSkus simptomams arba pozymiams, kurie gali rodyti kepeny
pazeidimag, pvz., geltai, jos turéty nedelsdamos kreiptis j gydytoja. Pasireiskus geltai, gydyma reikia
nutraukti. Kepeny tyrimy rezultatams timiai nukrypus nuo normos, gydyma linzagoliksu gali tekti
nutraukti, kol kepeny tyrimy rodikliai v¢l taps normalis.

Moterys, kuriy kepeny funkcijos rodikliai yra nukrype nuo normos (> 2 virSutiné normos riba, VNR),
nebuvo jtrauktos j linzagolikso tyrimus. Todél moterims, kuriy anamnezéje yra uzfiksuota nenormalios
kepeny funkcijos atvejy, reikia nustatyti pradinj kepeny funkcijos tyrimy lygj ir toliau reguliariai stebéti
ju bikle. Sias pacientes reikia gydyti atsargiai.

Lipidy koncentracija

Pastebéta, kad gydant linzagoliksu padidéja lipidy koncentracija (zr. 5.1 skyriy). Sis padidéjimas
paprastai neturi klinikinés reik§més. Taciau moterims, kurioms lipidy koncentracija buvo padidéjusi
pries tai, rekomenduojama jj stebéti.



Nuotaikos sutrikimai

Nustatyta, kad gydant GnRH antagonistais, jskaitant linzagoliksa, kyla nuotaikos sutrikimy, jskaitant
depresija, nuotaikos pokycius ir emocinj labiluma (Zr. 4.8 skyriy). Reikéty buti atsargiems gydant
moteris, kurios yra sirgusios depresija ir (arba) turi minciy apie savizudybe. Pacientés, kurioms nustatyta
depresija arba kurios yra sirgusios depresija, gydymo metu turi biiti atidziai stebimos. Jei depresija
reikSmingai atsinaujina, gydyma reikia nutraukti.

CYP2CS substratai

Yselty reikéty vengti vartoti pacientéms, kurios vartoja siauro terapinio indekso CYP2CS jautraus
substrato vaistinius preparatus (pvz., paklitakselj, sorafenibg ir repaglinida; zr. 4.5 skyriy). Yselty
vartojant kartu su kitais CYP2CS substratais, rekomenduojama stebéti, ar nepasireiskia daugiau
nepageidaujamy reakcijy.

Su PHT susije jspéjimai ir atsargumo priemoneés

Jeigu kartu skiriama PHT, reikéty atsizvelgti j visus su PHT susijusius jspéjimus ir atsargumo
priemones.

Laktozé

Pacientéms, kurioms diagnozuotas retas paveldimas sutrikimas galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazés trukumas ar gliukozés ir galaktozes malabsorbcija, Sio vaistinio preparato vartoti negalima.

Natris

Vienoje $io vaistinio preparato tabletéje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CYP2CS8 substraty vaistiniai preparatai

Nustatyta, kad, vartojant linzagoliksg, vidutinis repaglinido (CYP2CS jautraus substrato) poveikis
sveikiems asmenims padidéja maziau nei 2 kartus. Dél koncentracijos plazmoje padidéjimo rizikos
reikéty vengti kartu vartoti Yselty ir vaistinius preparatus, kurie daugiausia Salinami per CYP2C8
metabolizmo procesg ir kuriy terapinis indeksas yra siauras, pvz., paklitakselj, sorafenibg ir repaglinida
(Zr. 4.4 skyriy). Vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams rekomenduojama stebéti, ar kartu su Yselty
vartojant kitus CYP2C8 substratus nekyla daugiau susijusiy nepageidaujamy reakcijy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Nejrodyta, kad linzagoliksas su PHT ar be jos galéty uztikrinti kontracepcijg. Vaisingos moterys, kurios
gali pastoti, gydymo Yselty metu turi naudoti veiksmingas nehormonines kontracepcijos priemones.

NeéStumas

Duomeny apie linzagolikso vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad dél linzagolikso poveikio ankstyvuoju néStumo laikotarpiu gali
padidéti ankstyvo néStumo nutrtikimo rizika (zr. 5.3 skyriy). Remiantis farmakologiniu poveikiu,

negalima atmesti nepageidaujamo poveikio néStumui galimybés.

Néstumo metu Yselty vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy). Patvirtinus néStuma, gydyma reikia nutraukti.



Zindymas

Remiantis turimais farmakodinaminiy ir toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenimis, linzagoliksas
iSsiskiria j pieng (iSsamiau zr. 5.3 skyriuje).

Nezinoma, ar linzagoliksas ir (arba) jo metabolitai i§siskiria ] motinos pieng. Pavojaus Zindomiems
naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Yselty negalima vartoti zindymo laikotarpiu (Zr. 4.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Yselty gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Iki 6 ménesiy ar ilgesniy kontroliuojamy pagrindiniy tyrimy metu Yselty buvo tirtas su
1605 pacientémis. | Siuos tyrimus buvo jtrauktos gimdos fibromy turincios pacientés ir endometrioze
sergancios pacientés, kuriy liga trunka trumpai ir ilgai.

Siame skyriuje apra$yti saugumo duomenys atspindi Yselty vartojima keturiuose pagrindiniuose

3 fazes tyrimuose. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta atliekant pagrindinius
3 fazés klinikinius tyrimus su nuo gimdos fibromy gydoma populiacija, buvo kar$¢io bangos ir galvos
skausmas. Jos dazniau pasireiSké vartojant didesnes dozes ir re¢iau kartu taikant PHT (toliau — su
PHT). Pranesta, kad karScio bangas patyré 5,2 proc., 9,6 proc., 10,1 proc. ir 31 proc. motery, gydyty
100 mg su PHT, 200 mg su PHT, 100 mg ir 200 mg dozémis (atitinkamai). Galvos skausmas dazniau
pasireiSké vartojant didesnes dozes ir taikant PHT sumazéjo (1,4 proc., 2,4 proc., 4 proc. ir 6,2 proc.
vartojant 100 mg doze¢ su PHT, 200 mg su PHT, 100 mg ir 200 mg dozg (atitinkamai).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos endometriozés populiacijoje, gydytoje rekomenduojama
200 mg doze kartu su PHT, buvo kars¢io pylimas (6,3 %) ir galvos skausmas (5,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Su linzagoliksu siejamos nepageidaujamos reakcijos nustatytos remiantis sujungtais dviejy pagrindiniy
3 fazes tyrimy, kuriuose iki 6 ménesiy dalyvavo gimdos fibromy turin¢ios pacientés (jskaitant 828
pacientes, kurios vartojo linzagoliksa, ir 209 pacientes, kurios vartojo placebg), ir dviejy pagrindiniy

3 fazés tyrimy, kuriuose dalyvavo endometrioze sergancios pacientés (jskaitant 379 pacientes, kurios
vartojo linzagoliksa, ir 189 pacientes, kurios vartojo placeba), duomenimis. Jos nurodytos 1 lenteléje.

1 lenteléje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal daznio kategorijas ir MedDRA
organy sistemy klases. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal
sunkumg nuo sunkiausiy iki lengviausiy. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).



1 lentelé.

Pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose nustatytos nepageidaujamos reakcijos i
vaistinj preparatg

Linzagoliksas Linzagoliksas Linzagoliksas Linzagoliksas
100 mg 100 mg su PHT 200 mg 200 mg su PHT

Psichikos sutrikimai

Nuotaikos Nuotaikos Nuotaikos Nuotaikos

y sutrikimai®* sutrikimai®* sutrikimai®* sutrikimai®*
Daznas " .. ‘e ..
Sumazéjes lytinis Sumazéjes lytinis
potraukis potraukis

Nedaznas Sumazéjes lytmls Sumazéjes lytlnls

potraukis potraukis

Nervuy sistemos sutrikimai

Daznas

| Galvos skausmas

| Galvos skausmas

Galvos skausmas

Galvos skausmas

Kraujagysliy sutrikimai

Labai Kars¢io bangos Karsc¢io bangos
daZnas
Daznas Karscio bangos Karscio bangos
Nedaznas Hipertenzija Hipertenzija Hipertenzija Hipertenzija
Virs§kinimo trakto sutrikimai
Daznas Pykinimas, vémimas Pykinimas, Pykinimas, vémimas
Skausmas virSutingje vémimas
pilvo dalyje Viduriy
uzkietéjimas
Nedaznas Skausmas Skausmas Viduriy uzkietéjimas
virSutinéje pilvo virSutingje pilvo
dalyje dalyje
Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Padidéjes kepeny Padidéjes kepeny Padidéjes kepeny Padidéjes kepeny
Daznas fermenty aktyvumas* fermenty fermenty aktyvumas* | fermenty aktyvumas*
aktyvumas*
QOdos ir poodinio audinio sutrikimai
Daznas Hiperhidrozé Hiperhidrozé .
Prakaitavimas naktj
Nedaznas Prakaitavimas naktj Prakaitavimas naktj

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Artralgija Sumazgjes kauly Artralgija
Daznas mineralinis tankis* Sumazéjes kauly
mineralinis tankis*
Sumazgjes kauly Artralgija
Nedaznas mineralinis tankis* Sumazéjes kauly

mineralinis tankis*

Lytinés siste

mos ir kriities sutrikimai

Maksties
hemoragija®*

Maksties
hemoragija®*

Maksties
hemoragija®*

Maksties
hemoragija®*

kraujavimo ciklas®*

Daznas Dubens skausmas Dubens skausmas Dubens skausmas Dubens skausmas
Pakites menstruacinio Vulvovaginalinis Pakitgs menstruacinio
kraujavimo ciklas®* sausumas kraujavimo ciklas®*

Vulvovaginalinis
o sausumas Pakites
y Vulvovaginalinis . ..
Nedaznas Pakites menstruacinio
sausumas .. . o1 ol
menstruacinio kraujavimo ciklas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo

vietos paZeidimai

Daznas

Astenija

Nedaznas

Astenija

Astenija




PHT: 1 mg estradiolio ir 0,5 mg noretisterono acetato kartg per para.

*Daugiau informacijos rasite 4.4 ir (arba) 4.8 skyriuose ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas®.

2 Nuotaikos sutrikimai apima prane$imus apie nuotaiky svyravima, afektinj labiluma, emocinj sutrikima, dirgluma, pakitusia
nuotaika, nerima, panikos priepuolj, nervinguma, depresija, depresyvia nuotaika.

b Maksties hemoragija apima praneSimus apie maksties hemoragija, metroragija, menoragija, menometroragija ir gimdos
hemoragija.

¢ Menstruacinio kraujavimo ciklo pokyc¢iai apima praneSimus apie véluojancias menstruacijas, nereguliarias menstruacijas ir

amenorejg.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Nuotaikos sutrikimai

Dazniausios nuotaikos sutrikimy nepageidaujamos reakcijos buvo nuotaiky svyravimai: praneSimy
duomenimis, juos patyré iki 2,5 proc. pacienciy visose linzagolikso doziy grupése. 0,6 proc.
linzagoliksg vartojusiy pacienciy nustatytas afektinis labilumas ir nerimas. Nerimas nustatytas tik
200 mg grupése, kuriose buvo arba nebuvo taikoma PHT. Prane$imai apie depresijg ir depresyvia
nuotaikg buvo reti. Atliekant 2 arba 3 fazés klinikinius tyrimus, depresija arba depresyvi nuotaika
pasireiské ne daugiau kaip 2 pacientéms kiekvienoje linzagoliksu gydomoje grupéje. Konkrecias
rekomendacijas zr. 4.4 skyriuje.

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Pranesta apie besimptom;j kepeny fermenty, daugiausia alanino ir aspartato transaminaziy (ALT ir
AST), aktyvumo padidéjimg. Dauguma atvejy Sis padidéjimas buvo nedidelis ir tesiant gydyma
paprastai normalizavosi. ALT ir (arba) AST aktyvumo padidéjimo atvejy skaicius linzagolikso
grupése buvo maZzesnis nei 3 proc. Mazdaug 1 proc. tiriamyjy ALT ir (arba) AST aktyvumas padidéjo
ne maziau kaip iki trigubos VNR, o didziausias padidéjimas nustatytas vartojant 200 mg linzagolikso
arba 200 mg su PHT. Bilirubino koncentracijos padidéjimo tuo pa¢iu metu nenustatyta. Konkrecias
rekomendacijas zr. 4.4 skyriuje.

Kauly mineralinio tankio pokyciai

Nuo gimdos fibromy gydyty pacienciy populiacija:

Linzagolikso poveikis KMT buvo jvertintas atlikus DXA tyrimg. Dviejuose 3 fazés klinikiniuose
tyrimuose buvo nustatyti nuo dozés ir laiko priklausomi KMT poky¢iai. Kartu taikoma PHT slopino
KMT mazéjima.

KMT poky¢iai buvo ryskiausi vartojant 200 mg doze; po 6 gydymo ménesiy juosmeninés stuburo
dalies KMT vidutinis > 3 proc. ir > 8 proc. sumazéjimas, palyginti su gydymo pradzia, nustatytas
atitinkamai 55 proc. ir 4 proc. pacienciy.

Po 12 ménesiy gydant 100 mg linzagolikso, 100 mg linzagolikso su PHT ir 200 mg linzagolikso su
PHT, juosmeninés stuburo dalies KMT vidutinis > 3 proc. ir > 8 proc. sumazg¢jimas, palyginti su
gydymo pradzia, nustatytas atitinkamai 38 proc. ir 7 proc., 16 proc. ir 0 proc., ir 27 proc. ir 1 proc.
pacienciy.

Nuo endometriozés gydyty pacienciy populiacija:

Po 6 ménesiy gydant rekomenduojama 200 mg linzagolikso doze kartu su PHT, juosmeninés stuburo
dalies KMT vidutinis > 3 % ir > 8 % sumaz¢jimas, palyginti su gydymo pradzia, nustatytas
atitinkamai 14 % ir 0 % pacienciy. Po 12 ménesiy gydant 200 mg linzagolikso doze kartu su PHT,
juosmenings stuburo dalies KMT vidutinis > 3 % ir > 8 % sumazéjimas, palyginti su gydymo pradzia,
nustatytas atitinkamai 27 % ir 2 % pacienciy (zr. 2 lentelg).




2 lentelé. Pacienciu, kuriy juosmeninés stuburo dalies KMT po 6 gydymo ménesiy ir po 12
gydymo ménesiy pasikeité > 3 proc. ir > 8 proc., dalis PRIMROSE 1 ir PRIMROSE 2
tyrimuose bei EDELWEISS 3 ir EDELWEISS 6 tyrimuose

PRIMROSE 1 ir 2 EDELWEISS 3
ir 6
Linzagoliksas | Linzagoliksas | Linzagoliksas | Linzagoliksas Linzagoliksas
100 mg 100 mg su 200 mg 200 mg su PHT 200 mg su
PHT PHT

6 gydymo ménesiai

Tiriamyjy, kuriy

KMT

CfB>3%/>8 %, 36/3 20/0 55/4 26/1 14/0
rocentas (%)

12 gydymo ménesiy

Tiriamyjy, kuriy

KMT

CfB>3%/>8 %, 3877 16/0 x 27/1 27/2
rocentas (%)

PHT — 1 mg estradiolio ir 0,5 mg noretisterono acetato kartg per para; CfB — pokytis nuo gydymo pradzios.
* Linzagoliksas 200 mg buvo tiriamas iki 6 ménesiy.

Pra¢jus 6 ménesiams po gydymo pabaigos, nustatyta, kad KMT tiek serganciyjy gimdos fibromomis
populiacijoje, tiek serganciyjy endometrioze populiacijoje padidéjo, o tai rodo dalinj pasveikima.
Konkrecias rekomendacijas zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose. ISsamig informacijg apie KMT sumazéjima zr. 5.1
skyriuje.

Maksties hemoragija

Pranesta apie maksties hemoragijg (jskaitant maksties hemoragijg, gimdos hemoragija, metroragija,
menoragija ir menometroragija) gydant linzagoliksu. Gimdos fibromy tyrimuose dazniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo maksties hemoragija, metroragija ir menoragija. Jos pasireiské 13
(1,6 proc.), 11 (1,3 proc.) ir 5 (0,6 proc.) linzagoliksu gydyty pacienciy (atitinkamai). Pranesta, kad,
palyginti su grupémis, kurioms PHT netaikyta (1 proc.), pacientéms, vartojusioms 100 mg ir 200 mg
linzagolikso su PHT, maksties hemoragija pasireiské dazniau (iki 2,4 proc.). Metroragija pasireiské
atitinkamai 3 (1,5 proc.), 3 (1,4 proc.), 1 (0,5 proc.) ir 4 (1,9 proc.) i$ tiriamyjy 100 mg, 100 mg su PHT,
200 mg ir 200 mg su PHT grupése (atitinkamai), o menoragija nustatyta 1 (0,5 proc.), 1 (0,5 proc.), 2
(1,0 proc.) ir 1 (0,5 proc.) tiriamajai 100 mg linzagolikso, 100 mg su PHT, 200 mg ir 200 mg su PHT
grupése (atitinkamai).

Endometriozés tyrimuose nustatytos saugumo savybés atitiko pirmiau aprasytus duomenis.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
PraneSimy apie perdozavima negauta.

Perdozavimo atvejais pacientés turi biiti atidziai stebimos ir turi buti taikomas simptominis ir
palaikomasis gydymas.

Moterims, kurios vartoja vaistinj preparata kartu su PHT, estrogeno ir progestino perdozavimas gali

sukelti su hormonais susijusius simptomus, jskaitant pykinima, vémima, kriity jautruma, pilvo
skausma, mieguistumag, nuovargj ir vartojimo nutraukimo kraujavima, taCiau tuo neapsiribojant.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono agonistai, ATC kodas — HO1CCO04.
Veikimo mechanizmas

Linzagoliksas yra selektyvus nepeptidinis gonadotroping atpalaiduojancio hormono (GnRH) receptoriy
antagonistas, kuris slopina endogeninj GnRH signalg, konkuruodamas su GnRH receptoriais hipofizéje ir

taip moduliuodamas pagumburio, hipofizés ir lytiniy liauky asj.

Farmakodinaminis poveikis

Poveikis hipofizei ir kiausidziy hormonams

Linzagolikso vartojimas sukelia nuo dozes priklausant] liuteinizuojancio hormono ir folikulus
stimuliuojancio hormono slopinima, dél kurio sumazéja estradiolio ir progesterono koncentracija
kraujyje.

Nuo gimdos fibromy gydyty pacienciy populiacija:

3 fazés tyrimai parodé, kad 4-24 savaites vartojant 200 mg linzagolikso dozg¢ jvyksta visiskas estradiolio
koncentracijos serume nuslopinimas (mediana < 20 pg/ml). Dalinis nuslopinimas pastebétas 4-52 savaites
vartojant linzagoliksg 100 mg, 100 mg kartu su PHT (toliau — su PHT) ir 200 mg su PHT. Vidutin¢
estradiolio koncentracija serume svyravo nuo 20 iki 60 pg/ml. Progesterono koncentracija isliko

< 3,1 ng/ml 83 proc. motery, kurios 24 savaites vartojo 200 mg linzagolikso, ir 68 proc. motery, kurios 52
savaites vartojo 100 mg linzagolikso, taip pat mazdaug 90 proc. motery, 52 savaites vartojusiy 100 mg
linzagolikso su PHT arba 200 mg su PHT.

Nuo endometriozés gydyty pacienciy populiacija:
Tiriamyjy, vartojusiy 200 mg kartu su PHT, estradiolio koncentracijos serume mediana buvo nuo 20 iki
60 pg/ml.

Sirdies elektrofiziologija

Linzagolikso poveikis QTc intervalui buvo jvertintas atlikus vieng atsitiktiniy im¢iy, placebu ir teigiamai
kontroliuojamg atvirg, vienos dozés, kryzminj i§samy QTc intervalo tyrimg. 48 sveikoms moterims buvo
skirta 200 mg linzagolikso doz¢ (terapiné tiksliné ekspozicija), 700 mg linzagolikso dozé (didesné uz
teraping tiksling ekspozicijg), 400 mg moksifloksacino dozé (teigiama kontrolé) arba placebas su
atitinkamu i§valymu. Nustatytas nedidelis linzagolikso 200 mg ir 700 mg doziy poveikis Sirdies ritmo
koreguoto QT intervalo pailgéjimui, o didZiausias nustatytas vidurkis pragjus 3 valandoms po injekcijos
buvo atitinkamai 8,34 ms (90 % PI 6,44-10,23) ir 9,92 ms (90 % PI 8,03—11,81). Atsizvelgiant j QTc
intervalo pailgéjimo masta, vélesnj koncentracijos poveikio modeliavimg ir QT intervalo intervala
(JTpeakc), nustatytas poveikis nelaikomas kliniskai reikSmingu. DidZiausia numatoma pastovioji
koncentracija QT intervalo tyrime buvo nustatyta sveikoms tiriamosioms, neskaic¢iuojant dél esamy
sutrikimy padidéjusios neprisijungusio linzagolikso ekspozicijos (Zr. 5.2 skyriy).

Lipidy parametry pokyciai

Lipidy (DTL, MTL ir bendro cholesterolio bei trigliceridy) koncentracija nevalgius buvo vertinama kas
tris ménesius nuo gydymo linzagoliksu pradzios ir 3 ménesiai po gydymo. MTL cholesterolio, DTL
cholesterolio ir trigliceridy koncentracijos didéjo visose linzagolikso Sakose (paprastai maziau nei

15 proc., o trigliceridy — maziau nei 20 proc.). Paprastai padidéjimas buvo didesnis gydant tik
linzagoliksu. Sis padidéjimas buvo akivaizdus nuo 12-os savaités, o po 52 gydymo savaiiy lipidy
koncentracija i§ esmés stabilizavosi. Nutraukus gydyma linzagoliksu, per 12 savai¢iy nuo gydymo
nutraukimo lipidy koncentracija émé normalizuotis, bet vis tiek isliko Siek tiek didesné, palyginti su
pradiniu lygiu (Zr. 4.4 skyriy).
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Nuo gimdos fibromy gydyty pacien¢iy populiacija:

Yselty veiksmingumas buvo vertinamas dviejuose 3 fazés atsitiktiniy iméiy dvigubai koduotuose ir
placebu kontroliuojamuose tyrimuose — PRIMROSE 1 ir PRIMROSE 2, kuriuose dalyvavo atitinkamai
511 ir 501 moteris. PRIMROSE 1 buvo vykdomas JAV, o PRIMROSE 2 — visy pirma Europoje, nors
apie 10 proc. tiriamyjy buvo i§ JAV. Tyrimai i§ esmés buvo kartotiniai: 52 savaiciy trukmeés gydymas ir
24 savaicCiy trukmeés stebéjimas po gydymo. ligesnés nei 52 savaiciy trukmés gydymo veiksmingumo ar
saugumo duomeny néra.

Kriterijus atitinkanc¢ioms pacientéms pasireiSké gausus menstruacinis kraujavimas (GMK > 80 ml
menstruacinio kraujo netekimo (MBL) per ciklg), miominé gimda su bent viena > 2 cm fibroma,
patvirtinta ultragarsu, taciau nebuvo > 12 cm miomy. MBL buvo matuojamas Sarminio hematino metodu.

Vidutinis motery amzius buvo 42 metai (2058 metai), o vidutinis jy kiino masés indeksas — 29,9 kg/m?
(16,8-58,6). Mazdaug 34,5 proc. motery buvo juodaodés, 63,5 proc. — baltaodés, 2 proc. — kity rasiy.
Dazniausi simptomai, be GMK, buvo pilvo skausmas (67,9 proc. motery), spaudimo pojiitis pilve

(52,5 proc.), ilgiau nei paprastai trunkan¢ios menstruacijos (50,4 proc.), apatinés nugaros dalies skausmas
(50,2 proc.), padaznéjes $lapinimasis (34,5 proc.) ir skausmas lytinio akto metu (27,7 proc.). Gimdos tiirio
mediana buvo 241 cm?® (nuo 32 iki 2075 ¢cm?), o fibromy tirio mediana — 53 cm? (nuo 0 iki 1142 cm?).
Beveik visos moterys (99,7 proc.) turéjo bent vieng > 2 cm dydzio fibroma, kuriy 97,5 proc. buvo
priskirtos 1-6 kategorijai pagal FIGO klasifikacija.

Atsitiktinés atrankos biidu tiriamosioms buvo paskirtas vienas i§ 5 gydymo kursy: placebas, Yselty

100 mg, Yselty 200 mg, Yselty 100 mg su kartu taikoma PHT (1 mg estradiolio ir 0,5 mg noretisterono
acetato, toliau — su PHT), arba Yselty 200 mg su PHT, visas dozes vartojant karta per parg. Atsitiktinés
atrankos biidu j placebo arba Yselty 200 mg grupes paskirtoms pacientéms po 24 savaiciy buvo skiriama
Yselty 200 mg su PHT, isskyrus PRIMROSE 1 tyrima — jame 50 proc. placebo grupés pacienciy ir toliau
vartojo placebg iki 52 savaiciy.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo atsakas, apibréziamas kaip MBL < 80 ml ir > 50 proc.
sumazgjimas, palyginti su gydymo pradzia, per paskutines 28 dienas iki 24-os savaités. Yselty su PHT
arba be PHT grupéje motery, kuriy MBL sumazéjo, dalis 24-3 savait¢ buvo didesné nei placebo grupéje.
Pacienciy, kurios reagavo j gydyma, procentas buvo 56,4 proc., 66,4 proc., 71,4 proc. ir 75,5 proc.
vartojant Yselty 100 mg, 100 mg su PHT, 200 mg ir 200 mg su PHT (atitinkamai) tyrime PRIMROSE 1
ir 56,7 proc., 77,2 proc., 77,7 proc. ir 93,9 proc. (atitinkamai) tyrime PRIMROSE 2 (3 lentel¢). 52-3
savaite tarp pacienciy, vartojusiy Yselty 100 mg, 100 mg su PHT ir 200 mg su PHT, atsakas | gydyma
pasireiske 57,4 proc., 79,9 proc. ir 87,9 proc. (atitinkamai) PRIMROSE 1 tyrime ir 53,2 proc., 91,3 proc.
ir 91,6 proc. (atitinkamai) PRIMROSE 2 tyrime.

3 lentelé. I gydymg reagavusiy pacienciy (motery, kurioms sumazéjo menstruacinis
kraujavimas) dalis po 24 savaiciuy

Tyrimas PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Gydymas | D1acebal 50 | 1001 550 1 200 Fpicebas| 100 | 10 | 200 | 200
s mg mg mg mg
Mg i paT| ™8 |+ PHT Mg |\ Lpyr| ™& |4+PHT
N 103 94 | 107 | 105 | 102 102 97 | 101 | 103 | 98
I gydyma
re:ff;‘;“* 350 | 564 | 66,4 | 714 | 755 | 294 | 56,7 | 772 | 77,7 | 93.9
procentir?é (25,8, | (45,8, | (56,6, | (61,8, | (66,0, | (20,8, | (46,3, | (67.8, | (68,4, | (87,1,
p dalis (05 | 450 | 666) | 752) | 798) | 835) | 393) | 667) | 850) | 853) | 97.7)
proc. PD)!-2

! gydyma reagavusiomis laikomos moterys, kuriy MBL buvo < 80 ml ir nuo gydymo pradZios sumazéjo > 50 proc.
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2 Pagal Clopper-Pearson metoda 95 proc. PI. p vertés < 0,003 vertinant galimybiy santykj su placebu Cochran-Mantel-
Haenszel testo metu, kai rasé laikoma stratifikacijos faktoriumi.
PHT — 1 mg estradiolio ir 0,5 mg noretisterono acetato.

Vidutinis procentinis MBL sumazéjimas laikui bégant parodytas 1 pav. Vartojant Yselty 100 mg doze,
pasiektas didziausias poveikis — per 4 savaites MBL sumazéjo mazdaug 60 proc. Vartojant Yselty

100 mg su PHT arba 200 mg su PHT arba be PHT, pasiektas didziausias poveikis — po 8 savaiciy
MBL sumazéjo mazdaug 80-95 proc. Sis sumazéjimas isliko iki 52 savaiciy.

1 pav. Vidutinis menstruacinio kraujavimo sumaZzéjimas per kiekvieng 28 dieny laikotarpj iki 52
savaités

PRIMROSE PRIMROSE
\
20%

40%+

inio lygio

60%1

prad
00
o

00%1

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

Vidutinis pokytis (%, 95 % PI) nuo

Savaités Savaités
O Placebas 4 Yselty A Yselty 100 mg +
u Yselty O  Yselty 200 mg +
200 mg PHT

Atliekant abu pagrindinius 3 fazés tyrimus, pagal antrines vertinamasias baigtis po 24 savaiciy Yselty
doziy grupése nustatytas pageré¢jimas, palyginti su placebu (4 lentel¢), jskaitant padidéjusig motery,
kurios pasieké amenoré¢ja, dalj, sumazéjusj skausma, anemija serganciy pacienciy (< 12 g/dl pries
pradedant gydyma) padidéjusig hemoglobino koncentracija ir pageréjusius su sveikata susijusius
gyvenimo kokybés rodiklius. Sis pageréjimas buvo ryskesnis vartojant Yselty 200 mg (su PHT arba be
PHT) ir Yselty 100 mg su PHT, palyginti su Yselty 100 mg.

Pragjus 52 savaitéms Yselty 100 mg su PHT ir be PHT grupése ir Yselty 200 mg su PHT grupéje
antriniy vertinamyjy baig¢iy pageréjimas, pasiektas po 24 savaiciy, i$ esmes isliko. Po 24 savaiciy
gimdos ir fibromy tiris zZymiai ir nuosekliai mazéjo tik Yselty 200 mg be PHT grupéje. PRIMROSE 1
ir PRIMROSE 2 tyrimuose gimdos tiiris sumazgjo atitinkamai 31 proc. ir 43 proc., o fibromy —

43 proc. ir 49 proc. Pragjus 6 ménesiams po gydymo Yselty 200 mg be PHT vidutinis gimdos ir
fibromy tiiris padidéjo iki pradinio turio.
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4 lentelé. Antrinés vertinamosios baigtys po 24 savai¢iy

Tyrimas PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Gydymas Placeba 100 100 200 200 | Placeba 100 100 200 200
] mg mg + mg mg + s mg mg + mg mg +
PHT PHT PHT PHT
N 103 94 107 | 105 | 102 102 97 101 103 98
Amenoréja

214 | 383 | 42,1 | 60,0 | 57,8 | 11,8 | 34,0 | 63,4 | 70,9 | 80,6
(13,9, | (28,5, (32,6, | (50,0, | (47,7,| (62, |(24,7,](53.2,| (61,1, (71,4,
30,5) | 48,9) | 52,0) | 69.4) | 67,6) | 19,6) | 44,3) | 72,7) | 79.4) | 87,9)

pasiekusiy motery
procentiné dalis
(95 proc. PI)!
Vidutinis
hemoglobino
koncentracijos
pokytis nuo
gydymo pradzios —
g/dl (SN, n)?
Apskaiciuotas
vidutinis skausmo
vertinimo balo
pokytis nuo
gydymo pradzios
(95 proc. PI)*
Gimdos tiirio

0,30 | 1,36 | 1,87 | 2,22 | 2,00 | 0,38 | 136 | 1,88 | 2,10 | 2,27
(1,57, | (1,82, ] (1,57, | (1,58, | (1,60, | (1,69, | (1,50, | (1,58, | (1,77, | (1,43,
45) | 42) | 52) | 53) | 50) | 43) | 49) | 45) | 46) | 47)

~1,06 | -2,70| -3,11| -3,85| -3,68| 044 | 1,61 | —1,91| —2,55| —2,27
(-1,74, | (-3,38, (-3.81, (-4,47 (4,34 (~1,14, | (~2,35(~2,64, (-3.,25, (3,00,
~0,37) | -2,02)| -2,41)| =3,23)| =3,01)| 0,27) | -0,88)| —1,18)| —1,84)| —1,55)

vidutinio ir 1,02 | 0,83 | 1,06 | 0,69 | 0,92 1,04 | 0,85 | 0,88 | 0,57 | 0,80
pradinio santykio (0,91, |(0,74, | (0,94, | (0,62, | (0,82, | (0,92, | (0,75, (0,77, (0,50, | (0,71,
jvertis 1,15) | 0,94) | 1,20) | 0,77) | 1,03) | 1,17) | 0,96) | 0,99) | 0,64) | 0,91)
(95 % PI)

Apytikris vidutinis

fibromy tiirio 0,95 | 0,75 | 0,98 | 0,57 | 0,88 1,04 | 0,85 | 0,93 | 0,51 | 0,79
santykis su pradine | (0,75, | (0,60, | (0,77, (0,46, | (0,70, | (0,84, | (0,68, | (0,75, | (0,41, | (0,63,
verte 1,19) | 0,94) | 1,24) | 0,70) | 1,09) | 1,29) | 1,06) | 1,17) | 0,63) | 0,99)
(95 % PI)

Ivertintas vidutinis

pokytis nuo 15,5 | 26,1 | 37,2 | 35,5 | 34,2 10,3 | 20,6 | 22,9 | 30,2 | 30,7

gydymo pradzios 9,4, |(20,0,(31,0, (29,8, (28,3, (4,0, |(14,1,](16,4,|(23,9,]| (24,2,
HRQL balais (95 21,6) | 32,2) | 43,5) | 41,1) | 40,1) | 16,6) | 27,2) | 29,5) | 36,5) | 37,1)
proc. PI)*
! Amenoréja buvo apibréZta kaip menstruacinio kraujavimo nebuvimas, nustatytas Sarminio hematino metodu (nejskaitant
tepimo ar

< 1-3 ml MBL), 35 dienas ir iki gydymo pabaigos iki 24 savaiciy

2 Moterims, kurioms nustatyta anemija prie§ pradedant gydyma (hemoglobino kiekis < 12 g/dl). n — tai motery, apie kurias 24
savaiciy laikotarpiu netriiksta duomeny, skaicius.

3 Skausmas buvo vertinamas pagal 0-10 baly vertinimo skale (BVS).

4 Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés (angl. Health-Related Quality of Life, HRQL) balas yra patvirtinto gimdos
fibromy simptomy — gyvenimo kokybés (UFS-QoL) klausimyno dalis. Vertinama 0—100 baly. Didesnis balas rodo, kad
gyvenimo kokybé yra geresné. Pradinis balas buvo apie 40.

PHT — 1 mg estradiolio ir 0,5 mg noretisterono acetato; SN — standartinis nuokrypis; PI — pasikliautinasis intervalas

Kauly mineralinis tankis

KMT buvo vertinamas gydymo pradzioje, gydymo laikotarpiu (24-3 ir 52-3 savaitémis) ir pragjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos (76-3 savaite) pagal DXA tyrimo duomenis. Pacientés, kurioms kyla
didelé osteoporozés rizika ir kurios yra sirgusios osteoporoze ar kita metaboline kauly liga, |
PRIMROSE 1 ir PRIMROSE 2 tyrimus jtrauktos nebuvo.

Vidutinis procentinis KMT sumazéjimas, nustatytas po 24 ir 52 savaiciy, priklausé nuo dozés ir laiko, o
kartu taikoma PHT jj slopino (5 lentelé).
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Po 24 savaiCiy didziausias KMT pokytis nustatytas moterims, kurioms vartojant Yselty 200 mg
pasireiské visiskas estradiolio sekrecijos nuslopinimas (-3,70 proc.). Sis gydymas nebuvo tesiamas
daugiau kaip 6 ménesius (zr. 4.2 skyriy). Moterims, kurioms buvo taikomi kiti gydymo rezimai, $ie
poky¢iai buvo ne tokie ryskis: -1,99 proc. vartojant Yselty 100 mg, -0,96 proc. vartojant Yselty 100 mg
su PHT ir -1,13 proc. vartojant Yselty 200 mg su PHT.

52 savaite vidutinis procentinis pokytis nuo gydymo pradzios rodé sumazéjusi KMT praradimo
greitj: -2,36 proc. vartojant Yselty 100 mg doze, -0,93 proc. vartojant Yselty 100 mg su PHT
ir -1,61 proc. vartojant Yselty 200 mg su PHT. KliniSkai reik§mingu laikomo nuo gydymo lygio
priklausancio KMT sumaz¢jimas Sioje populiacijoje néra gerai nustatytas ir kiekvienai moteriai bus
skirtingas, taCiau apskritai apytiksliai 3 proc. ar didesnis KMT sumazéjimas turi biiti atidZiai perzitrimas
ir stebimas. Vertinant kiekvienos moters KMT sumazéjimg ir tolesnio gydymo naudos ir rizikos santykj,
svarbu atsizvelgti j kiekvienos moters pradinji KMT, amzZiy ir bendrg osteoporozés rizikos santykj.

24 savaite po gydymo nutraukimo daugumai pacienciy juosmeninés stuburo dalies KMT visiSkai arba
i§ dalies atsikdiré: 53 proc., 52 proc. ir 64 proc. vartojant Yselty 100 mg, 100 mg su PHT ir 200 mg su
PHT (atitinkamai) PRIMROSE 1 tyrime; 59 proc., 80 proc. ir 67 proc. vartojant Yselty 100 mg, 100 mg
su PHT ir 200 mg su PHT PRIMROSE 2 tyrime.

Siuo metu 12 ménesiy gydyty motery KMT mazéjimo mastas ir daznis nezinomas.

5 lentelé. Vidutinis juosmeninés stuburo dalies KMT procentinis pokytis nuo gydymo pradZios
(CfB) po 24 ir 52 gydymo savai¢iy PRIMROSE 1 ir PRIMROSE 2 tyrimuose

Placebas Yselty Yselty Yselty Yselty
100 mg 100 mg + 200 mg* 200 mg +
PHT PHT
24 gydymo savaités
Tiriamujy 130 121 122 138 127
skaiCius
Vidutinis
procentinis CfB 0,46 -1,99 —0,96 -3,70 -1,13
95 proc. PI 0,06; 0,85 —2,47;-1,50 | -1,45,-0,48 | —4,18;-3,22 | —1,60; 0,66
52 gydymo savaités
Tiriamujy 19 93 84 ] 97
skaiCius
Vidutinis sk
procentinis CfB 0,83 -2,36 -0,93 - -1,61
95 proc. PI -2,08; 0,42 -3,10;-1,63 | -1,40;,-047 — —2,22;-0,99

*200 mg Yselty dozé buvo tiriama iki 6 ménesiy.
** PRIMROSE 1 tyrime placebas buvo skiriamas iki 12 mén.

Nuo endometriozés gydytuy pacienéiy populiacija:

Yselty veiksmingumas buvo vertinamas viename 3 fazes, atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotame ir
placebu kontroliuojamame tyrime Edelweiss 3, kuriame dalyvavo 484 moterys, gydytos iki 6 ménesiy.
IS jy 356 moterys peréjo ] testinj tyrimg Edelweiss 6 ir buvo gydomos dar 6 ménesius. Per 6 ménesiy
steb¢jimo laikotarpj, per kurj vaistinis preparatas nebebuvo vartojamas, buvo jvertintas veiksmingumo
i§silaikymas po ilgalaikio gydymo.

Sis tyrimas buvo atliktas daugiausia Europoje, tik apie 10 % tiriamyjy buvo i§ JAV.

Tyrime galéjo dalyvauti 18—49 mety (imtinai) ikimenopauzinés buklés moterys, kurioms chirurgiskai
patvirtinta dubens endometriozé ir kurias vargino vidutinio sunkumo arba sunkus endometriozés

sukeltas skausmas (ESS).

Vidutinis motery amZius buvo 34,9 mety, o vidutinis kiino masés indeksas buvo 24,27 kg/m? (nuo 17,4
iki 52,8). Mazdaug 98,6 % tyrime dalyvavusiy motery buvo baltyjy rasés.
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Vidutinis laikas (SN) nuo endometriozés diagnozés nustatymo buvo 5,20 (4,24) mety. DaZniausiai
pasitaikantys simptomai, be dubens skausmo, buvo dispareunija (88,0 %), tuStinimosi sutrikimai
(51,0 %) ir Slapinimosi sutrikimai (26 %). Tyrimo pradzioje 30 % pacienciy turé¢jo adenomioze ir
18,2 % rektovaginalinés endometriozés mazgeliy.

Dauguma tyrimo EDELWEISS 3 populiacijos tiriamyjy nurodé, kad prie§ jtraukimg | EDELWEISS
tyrimus joms anksciau buvo atliktos endometriozés gydymo operacijos / procediiros. Anksciau jos buvo
gydytos analgetikais nuo dubens skausmo, jskaitant opioidus. Dazniausiai nurodytos Kkitos
farmakoterapijos endometriozei gydyti buvo dienogestas, hormoniniai geriamieji kontraceptikai ir
GnRH agonistai.

Atsitiktiniy iméiy buidu tiriamosioms buvo paskirtas vienas i§ 3 gydymo kursy: placebas (N =162),
Yselty 75 mg (N = 160), Yselty 200 mg su kartu taikoma PHT (1 mg estradiolio / 0,5 mg noretisterono
acetato, toliau — ,,su PHT*) (N = 162), visas dozes vartojant kartg per parg. Tiriamosioms, pradéjusioms
testinj papildomy 6 ménesiy tyrima, buvo taikomas tas pats gydymo rezimas 75 mg ir 200 mg su PHT
grupése, taciau tiriamosios, kurios buvo patekusios j placebo grupe, buvo atsitiktiniy im¢iy budu i$ naujo
santykiu 1/1 suskirstytos | Yselty 75 mg arba Yselty 200 mg su PHT grupes. Paskui visos tiriamosios
peréjo | 6 ménesiy stebéjimo laikotarpj, per kurj vaistinis preparatas nebebuvo vartojamas, kad bty
jvertintas veiksmingumo iSsilaikymas po ilgalaikio gydymo.

Dvi pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo kliniSkai reik§mingas dismenoréjos (DIS)
ir nemenstruacinio dubens skausmo (NMDS) sumazéjimas per paskutines 28 atsitiktiniy im¢iy gydymo
dienas iki 3 ménesio vizito ir stabilus arba sumaZéjes analgetiky vartojimas. Sios baigtys buvo
apibréztos kaip 1,10 ar didesnis skausmo sumaz¢jimas, palyginti su pradiniu dismenor¢jos skausmu, ir
0,80 ar didesnis skausmo sumazéjimas, palyginti su pradiniu nemenstruaciniu dubens skausmu, abiem
atvejais vertinant pagal Zodine vertinimo skale (ZVS) nuo 0 (jokio skausmo) iki 3 (stiprus skausmas) ir
naudojant elektroninj dienyna.

Gydymas Yselty 200 mg su PHT statistiskai reik§mingai sumazino abi pagrindines vertinamasias baigtis
DIS ir NMDS, o analgetiky vartojimas nepakito arba sumazgjo (Zr. 6 lentele).

6 lentelé. DIS ir NMDS (ZVS) sumazéjimas 3, 6 ir 12 ménesj — atsaka patyrusiyju analizé
(Edelweiss 3, FAS ir Edelweiss 6, TEAS)

) EDELWEISS 3 EDELWEISS 6
Tyrimas
3 ménuo 6 ménuo 12 ménuo
LGX 200 mg + LGX 200 mg + LGX 200 mg +
Gydymas Placebas PHT Placebas PHT PHT
Nste 159 156 115 122 111
Patyré DIS atsaka
Atsaka
patyrusiujy 23,5 72,9 23,5 80,0 91,0
procenting
dalis
55 plg. su - 8,80 - 12,98 -
placebu
97,5 % PI - 4,86; 15,91 - 7,00; 24,06 -
Patyré NMDS atsaka*
Atsaka
patyrusiujy 30,9 473 38,5 57,1 67,6
procenting
dalis
SS plg. su i 2.01 i 2.13 i
placebu
97,5 % PI - 1,18; 3,42 - 1,26; 3,60 -
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PHT = pakaitiné hormony terapija; DIS = dismenoréja; LGX = linzagoliksas; NMDS = nemenstruacinis dubens skausmas;
ZVS = 7odiné vertinimo skalé; Nste = pacientés, kuriy duomenys stebéti $iame laiko taske; SS = $ansy santykis; PI =
pasikliautinasis intervalas.

*Vidutinio dubens skausmo balo sumazéjimas 1,1 (atitinkamai 0,8) DIS atveju (atitinkamai NMDS) per paskutines 28 dienas
iki 3 ménesio arba nutraukimo ir stabilus arba sumazejgs analgetiky vartojimas dél endometriozés per tas pacias kalendorines
dienas.

Po 6 ménesiy LGX 200 mg+PHT grupéje, palyginti su placebu, nustatyti statistiSkai reikSmingi
sumazéjimai pagal $ias antrines vertinamasias baigtis: DIS (ZVS), NMDS (ZVS), tustinimosi sutrikimai
(SVS), bendras dubens skausmas, BDS (SVS) ir gebéjimas uzsiimti kasdiene veikla, vertinamas pagal
EHP-30 skausmo dimensija, zr. 7 lentelg.

7 lentelé. Antriniy vertinamuyju baigciy analizés 6 ménesj suvestiné

Placebas LGX 200 mg + PHT
[Vertinamosios baigtys 1(\1/;]1:\/1 62) 1(\1/;]1:\/1 62) SKirt. 100 PLC
(95 % PI) (95 % PI) (97,5 % PI)
DIS PnP (ZVS) (_—(())’,6769; 0,53) (_—118936 ~1,70) (_—11’,13;; ~0,97)
NMDS PaP (ZVS) (_—(())’,6767; 0,56) (_—(i’,%23; 0,82) (_—%’,3163; -0,09)
Tustinimosi sutrikimy PnP (SVS) (i 11”‘,‘711; _1,12) (i 12”9299; _1.70) (_j’j)i.; 0.11)
BDS PP (SVS) (1221'595 _1,84) (133’,373; -3.03) (:11’,1797; 0.62)
[EHP-30 skausmo dimensijos PnP (1 1292’,276, 1628) (1335 §’6%; 32.48) (:1261”121; 11.02)

PnP = pokytis nuo pradzios; DIS = dismenoréja; NMDS = nemenstruacinis dubens skausmas; SVS = skaitiné
vertinimo skalé; BDS = bendras dubens skausmas; ZVS = zodinis vertinimas; EHP-30 = ,_ Endometriosis Health
Profile-30°; LGX = linzagoliksas; MKV = maziausiy kvadraty vidurkis

Balai buvo apskaiciuoti kaip paskutiniy 28 dieny iki 6 ménesio arba nutraukimo kasdieniy vertinimy vidurkis.

Linzagolikso 200 mg su PHT grupéje buvo vertinamas veiksmingumo i$silaikymas, §ioms tiriamosioms
nuo 6 ménesio iki 12 ménesio toliau taikant tg patj dozavimo rezima.

Kauly mineralinis tankis

KMT buvo vertinamas DXA skenavimo metodu tyrimo pradzioje, gydymo metu (6 ir 12 ménesj) ir
praéjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos. | Siuos tyrimus nebuvo jtraukta asmeny, kuriems yra
reikSminga osteoporozés rizika, kuriems anks¢iau buvo arba dabar yra nustatyta osteoporozé ar kita
metaboliné kauly liga.

Taikant rekomenduojamg linzagolikso 200 mg su PHT dozavimo rezimag, juosmeninés stuburo dalies
KMT vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio lygio 6 ménesj buvo —0,79 %. Tarp tiriamyjy, kuriy
DXA rodikliai buvo gauti pradzioje ir 12 ménesj, vidutinis procentinis pokytis per §j laikotarpj buvo —
1,10 % (8 lentele).
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8 lentelé. Juosmeninés stuburo dalies KMT vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio (PnP)
6 ménesij ir 12 ménesj

EDELWEISS 3 ir 6
Placebas LGX 200 mg + PHT
N=162 N =162
6 gydymo ménesiai
Tiriamyjy skaicius 123 132
Vidutinis procentinis PnP 0,77 -0,79
95 % PI 0,40; 1,14 -1,15; -0,43
12 gydymo ménesiy
Tiriamyjy skaicius - 86
Vidutinis procentinis PnP - -1,10
95 % PI - -1,79; -0,41

LGX = linzagoliksas
PnP = pokytis nuo pradzios

Poveikis gimdos gleivinei

3 fazés tyrimuose vertinant vaistinio preparato sauguma 24-g ir 52-3 savaitémis nuo gydymo pradzios
pacien¢iy pogrupyje buvo atliktos gimdos gleivinés biopsijos. Rezultatai nesukélé jokiy abejoniy dél
vaistinio preparato saugumo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Yselty tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais gydant endometrioze ir gimdos lejomiomg rezultatus (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus vieng 100 mg ar 200 mg doze, linzagoliksas greitai absorbuojamas, Cpax (maksimali
koncentracija) susidaro praéjus mazdaug 2 valandoms po suvartojimo. Linzagolikso farmakokinetika
tiesiogiai priklauso nuo dozés, o esant stabiliai biisenai jis nesikaupia.

Linzagolikso (200 mg) vartojimas su labai riebiu maistu pristabdé ir Siek tiek sumazino didziausig

koncentracija plazmoje, nes pavalgius riebaus maisto skrandis istustéjo véliau, taciau poveikio
ekspozicijos dydziui nebuvo. Manoma, kad tai néra kliniskai reikSminga.

Pasiskirstymas

Linzagoliksas stipriai jungiasi (> 99 proc.) su plazmos baltymais, ypa¢ su albuminu, ir nepasiskirsto j
raudongsias kraujo lasteles. Pasiskirstymo tiiris (Vd/F) 7 dienas is eilés per burng vartojus 100 mg ar
200 mg linzagolikso buvo 11,067 1 (CV — 20,4 proc.) ir 11,178 1 (CV — 11,8 proc.).

Biotransformacija

Metabolity profiliavimas ir linzagolikso identifikavimas, kiekybiSkai jvertinus iki 7 metabolity plazmoje,
Slapime ir iSmatose. Dominuojantis komponentas zmogaus kraujo plazmoje buvo nepakites linzagoliksas.
Atitinkamai linzagoliksas buvo pagrindinis komponentas $lapime ir vienas i§ pagrindiniy komponenty
iSmatose. Visi plazmos metabolitai sudaré maziau nei 10 proc. visos su linzagoliksu susijusios
ekspozicijos.

18



Eliminacija

Po keliy linzagolikso doziy linzagolikso ti» buvo mazdaug 15 valandy. Daugiausia linzagolikso
pasisalino su Slapimu, mazdaug trec¢dalis — su iSmatomis. Suvartojus kelias linzagolikso 100 mg ir 200 mg
dozes, linzagolikso geometrinis tariamojo klirenso (CL/F) vidurkis buvo 0,522 1/val. (CV — 20,1 proc.) ir
0,499 I/val. (CV — 15,2 proc.).

Ypatingos populiacijos

IS populiacinés farmakokinetikos analizés duomeny matyti, kad amzius neturi reikSmingo poveikio
linzagolikso ekspozicijai. Analizé parode¢, kad juodaodziy tiriamyjy CL/F sumaZzéjo 22,5 proc.,
palyginti su baltaodZiy tiriamyjy, taciau linzagolikso saugumo charakteristikos juodaodziy ir
baltaodziy tiriamyjy organizme buvo panasios.

Remiantis populiacine farmakokinetine analize nustatyta, kad linzagolikso farmakokinetikai jtakos turi
svoris. Buvo numatyta, kad 52,7 kg sverian¢ioms pacientéms (5-asis procentilis) CL/F bus mazdaug

19,2 proc. mazesnis, o 112 kg sverian¢ioms pacientéms (95-asis procentilis) — mazdaug 42 proc. didesnis
nei 70 kg sverianCioms pacientéms. Vis délto atlikus pagrindiniy 3 fazés tyrimy duomeny pogrupiy
analizes kliniskai reikSmingy saugumo ir veiksmingumo skirtumy nenustatyta, todél dozés koreguoti
nerekomenduojama.

Sutrikusi kepeny funkcija

Klinikinis tyrimas, atliktas su moterimis, kurioms buvo diagnozuotas kepeny funkcijos sutrikimas
(lengvas — A klasés pagal Child-Pugh klasifikacija, vidutinio sunkumo — B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija, sunkus — C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), parod¢, kad suvartojus vieng 200 mg
linzagolikso doze, reikSmingo poveikio bendrai linzagolikso ekspozicijai plazmoje nenustatyta.
Pacientéms, kurioms buvo nustatytas lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
neprisijungusi linzagolikso frakcija poveikio neturéjo. Pacientéms, kurioms diagnozuotas lengvas ir
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy). Yselty
negalima vartoti moterims, kurioms diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klas¢ pagal
Child-Pugh klasifikacijg), nes nustatyta 2—3 kartus didesné neprisijungusio linzagolikso vidutiné
ekspozicija (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Atlikus klinikinj tyrima su moterimis, kurioms buvo diagnozuotas inksty funkcijos sutrikimas (lengvos
formos, vidutinio sunkumo, sunkios formos ir galutinés stadijos inksty liga), kai glomeruly filtracijos
greitis (GFG) buvo vertinamas naudojant kreatinino klirensa, po vienkartinés 200 mg linzagolikso dozés
suvartojimo nenustatyta jokio reik§Smingo poveikio bendrai linzagolikso ekspozicijai plazmoje. Palyginti
su sveikomis tiriamosiomis, kuriy inksty funkcija nesutrikusi, motery, kuriy inksty funkcija Siek tiek
sutrikusi, organizme neprisijungusio linzagolikso Crmaxu, AUCuo-¢ it AUCy0.int padidéjo 30 proc., 32 proc. ir
33 proc. Kadangi negalima atmesti galimo su ilgalaikiu $io vaistinio preparato vartojimu susijusio
vaistinio preparato saugumo klausimo, vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams rekomenduojama
stebéti, ar nesunky inksty funkcijos sutrikimg turin¢ioms moterims nepasireiskia nepageidaujamos
reakcijos (Zr. 4.4 skyriy). Ta¢iau koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia (zr. 4.2 skyriy). Yselty
negalima vartoti moterims, kurioms diagnozuotas vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos
sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga, nes nustatyta mazdaug 1,5 karto (vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimo atveju) ir 2 kartus (sunkaus inksty funkcijos sutrikimo arba galutinés stadijos inksty
ligos atveju) didesné neprisijungusio linzagolikso vidutiné ekspozicija (zr. 4.4 skyriy).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

D¢l savo veikimo mechanizmo linzagoliksas ziurkiy vaisingumo tyrimuose padéjo iSvengti
apvaisinimo ir sumazino implantacijos daznj, o Ziurkiy ir triusiy embriono ir vaisiaus tyrimuose sukélé
embriono ir vaisiaus zit], visiSkg vados praradimg arba vaikingumo nutriikima.

Tyrime su Ziurkémis metu teratogeninio poveikio ir neigiamo poveikio prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi nenustatyta.

Atliekant pagrindinius Ziurkiy ir triusiy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimus nustatyta, kad 100 mg/kg
ir 3 mg/kg linzagolikso dozés vertinant reprodukcing funkcijg ir embriono ir vaisiaus vystymasi yra
nepastebéto neigiamo poveikio riba (NOAEL), (atitinkamai 5,9 ir 0,004 karto didesné uz didziausig
zmonéms rekomenduojamg doze remiantis AUC).

Laktacija
Nustatyta, kad linzagoliksas i$siskiria j Ziurkiy pieng. Praéjus iki 96 val. po injekcijos, radioaktyviyjy
daleliy koncentracija piene buvo mazesné nei plazmoje (maZziau nei 0,3 karto).

Mutageniskumas
Atlikus standartinio rinkinio in vitro ir in vivo tyrimus, mutageninio ar kliniSkai svarbaus vaistinio
preparato genotoksinio potencialo jrodymy nenustatyta.

Kancerogeniskumas

26 savaiciy trukmeés kancerogeniskumo tyrime su transgeninémis Tg RasH2 pelémis buvo jvertintos
linzagolikso kancerogeninés savybés. Linzagolikso sukeliamo kancerogeniskumo jrodymy iki didziausios
500 mg/kg dozés (atitinkancios 13,2 karto didesne uz didziausig Zzmonéms rekomenduojamg dozg,
apskaiciuota pagal AUC) nenustatyta.

Atliekant 2 mety trukmés kancerogeniSskumo tyrimg su ziurkémis, gimdos gleivinés adenokarcinomos
daznis padidéjo vidutiniy (50 mg/kg) ir dideliy (500 mg/kg) doziy (atitinkamai 6,8 ir 9,6 karto virSijusiy
didziausiag zmonéms rekomenduojamg doze remiantis AUC) grupése, o pieno liauky adenokarcinomos
daznis Siek tiek padidéjo tik vidutiniy (50 mg/kg) doziy (6,8 karto didesniy uz didziausig zmonéms
rekomenduojama dozg remiantis AUC) grupéje. Siy tyrimy rezultaty klinikiné reik§mé lieka neZinoma.

Laikytasi nuomonés, kad nekancerogeniniai histopatologiniai kiausidziy ir gimdos (peliy) arba kiausidziy
ir pateliy pieno liauky (ziurkiy) pakitimai yra susij¢ su farmakologiniu linzagolikso poveikiu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaline celiulioze

Mazai pakeista hidroksipropilceliulioze
Hidroksipropilceliuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Pléveliné danga

Skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras (E1209)
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC-PVDC ir aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 14 plévele dengty tableciy kiekvienoje lizdinéje
ploksteléje.

Kartono dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés (dvi lizdinés plokstelés po 14 plévele dengty tableciy)
arba 84 plévele dengtos tabletés (SeSios lizdinés plokstelés po 14 plévele dengty tableciy).

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7.  REGISTRUOTOJAS

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1606/001

EU/1/21/1606/002

EU/1/21/1606/003

EU/1/21/1606/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2022 m. birzelio 14 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz vaisto serijos iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Lenkija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky santrauka® 4.2
skyriy

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sgraSe), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

100 mg plévele dengty tableciy kartono déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yselty 100 mg plévele dengtos tabletés
linzagoliksas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg linzagolikso (cholino druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

D01 YE64

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1606/001 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/21/1606/003 84 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Yselty 100 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

100 mg plévele dengty tableciy lizdiné plokstelé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yselty 100 mg tabletés
linzagoliksas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Theramex

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

200 mg plévele dengty tableciy kartono déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yselty 200 mg plévele dengtos tabletés
linzagoliksas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg linzagolikso (cholino druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

D01 YE64

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1606/002 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/21/1606/004 84 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Yselty 200 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

200 mg plévele dengty tableciy lizdiné plokstelé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yselty 200 mg tabletés
linzagoliksas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Theramex

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Yselty 100 mg plévele dengtos tabletés
linzagoliksas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytojg arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Yselty ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Yselty
Kaip vartoti Yselty

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Yselty

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Yselty ir kam jis vartojamas

Yselty sudétyje yra veikliosios medziagos linzagolikso. Juo gydomi

- vidutinio sunkumo arba sunkiis gimdos fibromy (paprastai vadinamy miomomis), t. y. nevéziniy
gimdos naviky, simptomai;

- su endometrioze susij¢ simptomai moterims, kurioms anks¢iau buvo taikytas medikamentinis ar
chirurginis endometriozés gydymas (endometriozé — tai daznai skausmingas sutrikimas, kai
audinys, panasus ] endometriuma, t. y. audinj, kuris dengia gimdos vidy, auga uz gimdos riby).

Yselty skirtas vartoti suaugusioms (vyresnéms nei 18 mety) vaisingoms moterims.

Kai kurioms moterims gimdos fibromos gali sukelti gausy menstruacinj kraujavima (ménesines) ir
dubens skausma (skausma Zemiau bambos). Yselty vartojamas fibromoms gydyti, siekiant sustabdyti
arba sumazinti kraujavimg ir palengvinti su gimdos fibromomis susijusj skausma bei dubens
diskomfortg.

Moterys, sergancios endometrioze, gali jausti dubens ar apatinés pilvo dalies skausma, skausmag
menstruacijy metu ir skausmg lytiniy santykiy metu. Yselty vartojamas endometriozei gydyti, kad
palengvéty simptomai, atsirade dél ne vietoje iSvesé€jusio gimdos gleivinés audinio.

Linzagoliksas blokuoja hormono — gonadotroping atpalaiduojancio hormono, kuris padeda reguliuoti
motery lytiniy hormony estradiolio ir progesterono i$siskyrima — veikima. Sie hormonai moterims sukelia
ménesines (menstruacijas). Uzblokavus sumaZzéja estrogeny ir progesterono koncentracija organizme.
Mazindamas jy kiekj, linzagoliksas sustabdo arba sumazina menstruacinj kraujavimg, sumazina skausmg,
nemalonius pojtcius dubens srityje ir kitus su gimdos fibromomis bei endometrioze susijusius
simptomus.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Yselty

Yselty vartoti draudziama:
jei turite bet kurij i$ toliau iSvardyty sveikatos sutrikimy:

. jeigu yra alergija linzagoliksui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

. jeigu esate nés¢ia, manote, kad galite biiti néscia, arba Zindote;

. jeigu sergate osteoporoze (tai sveikatos sutrikimas, dél kurio tampa trapiis kaulai);

. jei yra nezinomos kilmeés kraujavimas i§ lytiniy organy.

Jeigu vartojate Yselty kartu su papildoma estradiolio ir noretisterono acetato hormony terapija (dar
vadinama pakaitine terapija), laikykités estradiolio ir noretisterono acetato pakuotés lapeliy skyriuje
»-.. vartoti negalima* pateikty nurodymy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédama vartoti Yselty.

Prie$ pradédamas gydyma gydytojas su Jumis aptars Jiisy ir Seimos sveikatos istorijg ir atitinkamus
rizikos veiksnius. Be to, gydytojas turés patikrinti Jisy kraujospiid; ir jsitikinti, kad nesate néscia.
Pries pradedant gydyma Jums gali biiti reikalinga fiziné apzitira ir papildomi patikrinimai, pvz.,
skenavimas, siekiant nustatyti kauly tvirtuma. Tai priklausys nuo Jiisy medicininiy poreikiy ir (arba)
susirtipinima kelian¢iy klausimy.

Nutraukite Yselty vartojimg ir kreipkités j gydytoja, jeigu pastebéjote:
. kepeny ligos pozymiy:

— odos arba akiy baltymy pageltima (gelta),

— pykinimg arba vémima, kar§¢iavima, didelj nuovargj,

— Slapimo patamséjimg, nieZulj arba virSutinés pilvo dalies skausma;
. kad pastojote.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédama vartoti Yselty, jeigu:

. sutrikusi Jusy kepeny arba inksty veikla.
Yselty nerekomenduojama vartoti moterims, turin¢ioms sunky kepeny veiklos sutrikima ar
vidutinio sunkumo arba sunky inksty veiklos sutrikima, nes linzagolikso kiekis kraujyje gali
tapti pernelyg didelis;

. yra padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujyje.
Taikant gydyma Yselty, gali laikinai padidéti kepeny fermenty kiekis kraujyje, bet simptomy
gali nebiiti;

. yra Sirdies ar kraujo apytakos sutrikimy, Seimos nariui nustatyti Sirdies elektrinio aktyvumo
elektrinj aktyvuma;

. yra padidéjes riebaly (cholesterolio) kiekis kraujyje. Gydymo laikotarpiu §j kiekj reikia stebéti,
nes Yselty gali ir toliau jj didinti;

. patyréte luzj, kuris jvyko ne dél didelés traumos, arba susidiiréte su kita kauly mineraly
netekimo ar sumazéjusio kauly tankio rizika. Yselty gali sumazinti kauly mineralinj tankj, todél
gydytojas gali rekomenduoti atlikti jo patikra;

. anksCiau patyréte depresijg, nuotaiky kaita, turéjote minéiy apie savizudybe arba depresijos
simptomy (apie tokj poveikj pranesta vartojant vaistus, kurie veikia taip pat kaip Yselty);
. manote, kad galite biiti né$¢ia. Vartojant Yselty ir kelias savaites po to menstruacinis

kraujavimas paprastai reik§Smingai sumazéja arba gali visai nutrukti, todél biina sunku atpazinti
néstumg. Zr. skyriy ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®.

Nejrodyta, kad Yselty uztikrina veiksmingg kontracepcija. Zr. skyriy ,,Né§tumas ir zindymo
laikotarpis®.
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Yselty galima vartoti kartu su kita tablete, kurios sudétyje yra hormony estradiolio ir noretisterono
acetato (taip pat vadinama pakaitine hormony terapija). Atidziai perskaitykite tabletés, kurioje yra Siy
hormony, lapelj ir §j lapelj.

Vaikams ir paaugliams
Yselty nerekomenduojamas mergaitéms ir paaugléms iki 18 mety, nes vaisto poveikis $ios amziaus
grupés pacientéms neistirtas.

Kiti vaistai ir Yselty
Jeigu vartojate, neseniai vartojote arba galite vartoti kity vaisty, jskaitant hormoninius kontraceptikus,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Bitinai informuokite gydytoja arba vaistininka, jeigu vartojate:

. repaglinida (vaistg nuo diabeto);

. paklitakselj, sorafenibg (vaistus véziui gydyti).

Jeigu vartojate kurj nors i§ Siy vaisty, Yselty vartoti nerekomenduojama.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nevartokite Yselty, jeigu esate néscia arba zZindote, nes tai gali pakenkti Jusy kudikiui. Jeigu manote,

kad galite biiti néscia, arba planuojate pastoti, prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Jeigu pastotuméte, Yselty nebevartokite ir kreipkités | gydytojg. Kadangi Yselty sutrumpina arba
sustabdo ménesines, gali biiti sunku atpazinti néStuma. Jei galite buiti néscia, atlikite néStumo testa.

Pastoti galin¢ios moterys, vartodamos Yselty, turi naudoti veiksmingas nehormonines kontracepcijos
priemones.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Yselty gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Yselty sudétyje yra laktozés ir natrio
Jeigu Jusy gydytojas yra sakes, kad netoleruojate kurios nors riiSies cukraus, susisiekite su juo pries§

pradédama vartoti $j vaista.

Vienoje $io vaisto tabletéje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Yselty

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkiteés |
gydytojg arba vaistininka.

Gimdos fibromos:

Gydytojas nustatys Jums tinkamg Yselty dozg¢. Galimos Sios dozés:

e 100 mg Yselty (viena tableté) arba 200 mg Yselty (dvi tabletés po 100 mg), vartojamos kartg
per parg kartu su kita tablete, kurioje yra hormony estradiolio ir noretisterono acetato (taip pat
vadinama pakaitine terapija). Jei gydytojas paskirs $ig pakaiting terapija, ja visada svarbu
vartoti kartu su Yselty tabletémis, nes tai padeda sumazinti $alutinj poveikj, jskaitant kauly
mineralinio tankio sumazéjimo rizika ir mastg.

e Moterims, kurioms netinka estradiolis ir noretisterono acetatas, Yselty galima vartoti po vieng
100 mg tablete per parg, t. y. be estradiolio ir noretisterono acetato.
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e Kai vaistas vartojamas trumpa laikg (tik iki 6 ménesiy), gydant simptomus, susijusius su
didelémis fibromomis ar dideliu gimdos dydziu, Yselty 200 mg per parg (dvi 100 mg tabletés)
galima skirti be estradiolio ir noretisterono acetato.

Endometriozé:

e Dvi 100 mg Yselty tabletés, vartojamos kartg per parg kartu su kitu vaistu, kuriame yra
hormony estrogeno ir progestogeno (taip pat vadinama pakaitine terapija). Pakaitinés terapijos
vaistg svarbu vartoti kartu su Yselty tabletémis, nes tai padeda sumazinti Salutinj poveiki,
jskaitant kauly mineralinio tankio sumazé&jimo rizikg ir masta.

Vartokite rekomenduojamg doz¢ viena kartg per para.
Geriau pradéti vartoti Yselty pirmaja menstruacinio ciklo savaite, t. y. savaitg, kai kraujuojate.
Nurykite tablete (-es), uzsigerdama stikline vandens, valgydama arba nevalgiusi.

Vartojimo trukmé

Gydytojas nustatys, kiek laiko testi gydyma, atsizvelgdamas j kauly mineralinio tankio mazéjimo
rizika. Gydant gimdos fibromas, 200 mg dozé (dvi 100 mg tabletés) be pakaitinés terapijos turi biti
skiriama ne ilgiau kaip 6 ménesius.

Gydytojas patikrins Jusy kauly mineralinj tankj — po pirmy 12 gydymo ménesiy paskirs skenavima ir
nustatys, ar galima testi gydyma. Jeigu po vieny mety tesite gydyma Yselty, gydytojas reguliariai
tikrins Jusy kauly mineralinj tankj.

Ka daryti pavartojus per didele Yselty doze?
Jei manote, kad suvartojote per daug Yselty, pasakykite tai gydytojui.

PraneSimy apie sunky zalingg poveikj, pasireiskus;j i§ karto suvartojus kelias §io vaisto dozes, negauta.
Jeigu Yselty vartojamas kartu taikant pakaiting hormoning estradiolio ir noretisterono acetato terapija,
iy hormony perdozavimas gali sukelti pykinimg ir vémima, kriity jautruma, pilvo skausma,
mieguistuma, nuovargj ir dél vartojimo nutraukimo atsirandant kraujavima.

PamirSus pavartoti Yselty

Jeigu pamirstumeéte iSgerti vaisto doze, iSgerkite ja, kai tik prisiminsite, o kitg dieng vél vartokite kaip
jprasta. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Yselty

Jeigu norite nutraukti Yselty vartojima, pirmiausia pasitarkite su gydytoju. Gydytojas paaiskins apie

gydymo nutraukimo poveikj ir aptars su Jumis kitas galimybes.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant vaistinj preparata, Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu dazniu.

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. karsc¢io bangos.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. nuotaikos sutrikimai, kaip antai nuotaiky svyravimai, afektinis labilumas (t. y. greiti emocijy
pokyciai), nerimas, depresija, dirglumas, emocinis sutrikimas;

. gausus, nereguliarus arba ilgalaikis kraujavimas i§ gimdos (kraujavimas i§ gimdos);

. maksties sausumas;

. dubens skausmas;

. sgnariy skausmas;
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. galvos skausmas;

. sumazgéjes kauly mineralinis tankis arba sumazéjes kauly stiprumas;
. padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujyje;

. pykinimas, vémimas, skausmas pilvo srityje;

. viduriy uzkietéjimas;

. sumazgéjes susidoméjimas seksu (lytinis potraukis);

. silpnumas;

. pagauséj¢s prakaitavimas;

. prakaitavimas naktj.

NedazZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):
. padidéjes kraujospudis.

PranesSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Yselty

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ar kartono dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Yselty sudétis
. Veiklioji medziaga yra linzagoliksas.

Vienoje Yselty 100 mg tableteje yra 100 mg linzagolikso.
. Pagalbinés medziagos yra:

tabletés Serdis: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, mazai pakeista
hidroksipropilceliuliozé, hidroksipropilceliulioze, kroskarmeliozés natrio druska ir magnio
stearatas. Zr. 2 skyriy ,,Yselty sudétyje yra laktozés ir natrio®;

tabletés plévelé : makrogolio poli(vinilo alkoholio) skiepytasis kopolimeras (E1209), talkas
(E553b), titano dioksidas (E171) ir geltonasis geleZies oksidas (E172).

Yselty iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Yselty 100 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios formos, 10 mm skersmens, $viesiai geltonos,

vienoje puséje jspaustas skaicius ,,100, o kita pusé lygi.

Yselty tickiamas kartono dézutéje, kurioje yra 2 arba 6 lizdinés plokstelés su 14 plévele dengty
tableciy kiekvienoje.

Pakuotés dydziai: 28 arba 84 plévele dengtos tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Yselty 200 mg plévele dengtos tabletés
linzagoliksas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Yselty ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant Yselty
3. Kaip vartoti Yselty

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Yselty

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Yselty ir kam jis vartojamas

Yselty sudétyje yra veikliosios medziagos linzagolikso. Juo gydomi

- vidutinio sunkumo arba sunkiis gimdos fibromy (paprastai vadinamy miomomis), t. y. nevéziniy
gimdos naviky, simptomai;

- su endometrioze susij¢ simptomai moterims, kurioms anks¢iau buvo taikytas medikamentinis ar
chirurginis endometriozés gydymas (endometriozé — tai daznai skausmingas sutrikimas, kai
audinys, panasus ] endometriuma, t. y. audinj, kuris dengia gimdos vidy, auga uz gimdos riby).

Yselty skirtas vartoti suaugusioms (vyresnéms nei 18 mety) vaisingoms moterims.

Kai kurioms moterims gimdos fibromos gali sukelti gausy menstruacinj kraujavimg (ménesines) ir
dubens skausma (skausma Zemiau bambos). Yselty vartojamas fibromoms gydyti, siekiant sustabdyti
arba sumazinti kraujavima ir palengvinti su gimdos fibromomis susijusj skausmg bei dubens
diskomforta.

Moterys, sergancios endometrioze, gali jausti dubens ar apatinés pilvo dalies skausma, skausma
menstruacijy metu ir skausmg lytiniy santykiy metu. Yselty vartojamas endometriozei gydyti, kad
palengvéty simptomai, atsirade dél ne vietoje iSveséjusio gimdos gleivinés audinio.

Linzagoliksas blokuoja hormono — gonadotroping atpalaiduojancio hormono, kuris padeda reguliuoti
motery lytiniy hormony estradiolio ir progesterono i$siskyrima — veikima. Sie hormonai moterims sukelia
ménesines (menstruacijas). Uzblokavus sumaZzéja estrogeny ir progesterono koncentracija organizme.
Mazindamas jy kiekj, linzagoliksas sustabdo arba sumazina menstruacinj kraujavimg, sumazina skausma,
nemalonius pojicius dubens srityje ir kitus su gimdos fibromomis ir endometrioze susijusius simptomus.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Yselty

Yselty vartoti draudziama:
jei turite bet kurij i$ toliau iSvardyty sveikatos sutrikimy:

. jeigu yra alergija linzagoliksui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

. jeigu esate nés¢ia, manote, kad galite biiti néscia, arba Zindote;

. jeigu sergate osteoporoze (tai sveikatos sutrikimas, dél kurio tampa trapiis kaulai);

. jei yra nezinomos kilmeés kraujavimas i§ lytiniy organy.

Jeigu vartojate Yselty kartu su papildoma estradiolio ir noretisterono acetato hormony terapija (dar
vadinama pakeifiamajg terapija), laikykités estradiolio ir noretisterono acetato pakuotés lapeliy
skyriuje ,,... vartoti negalima® pateikty nurodymy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédama vartoti Yselty.

Prie$ pradédamas gydyma gydytojas su Jumis aptars Jiisy ir Seimos sveikatos istorijg ir atitinkamus
rizikos veiksnius. Be to, gydytojas turés patikrinti Jisy kraujospiid; ir jsitikinti, kad nesate néscia.
Pries pradedant gydyma Jums gali biiti reikalinga fiziné apzitira ir papildomi patikrinimai, pvz.,
skenavimas, siekiant nustatyti kauly tvirtuma. Tai priklausys nuo Jiisy medicininiy poreikiy ir (arba)
susirtipinima kelian¢iy klausimy.

Nutraukite Yselty vartojimg ir kreipkités j gydytoja, jeigu pastebéjote:
. kepeny ligos pozymiy:

— odos arba akiy baltymy pageltima (gelta),

— pykinimg arba vémima, kar§¢iavima, didelj nuovargj,

— Slapimo patamséjimg, nieZulj arba virSutinés pilvo dalies skausma;
. kad pastojote.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédama vartoti Yselty, jeigu:

. sutrikusi Jusy kepeny arba inksty veikla.
Yselty nerekomenduojama vartoti moterims, turin¢ioms sunky kepeny veiklos sutrikima ar
vidutinio sunkumo arba sunky inksty veiklos sutrikima, nes linzagolikso kiekis kraujyje gali
tapti pernelyg didelis;

. yra padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujyje.
Taikant gydyma Yselty, gali laikinai padidéti kepeny fermenty kiekis kraujyje, bet simptomy
gali nebiiti;

. yra Sirdies ar kraujo apytakos sutrikimy, Seimos nariui nustatyti Sirdies elektrinio aktyvumo
elektrinj aktyvuma;

. yra padidéjes riebaly (cholesterolio) kiekis kraujyje. Gydymo laikotarpiu §j kiekj reikia stebéti,
nes Yselty gali ir toliau jj didinti;

. patyréte luzj, kuris jvyko ne dél didelés traumos, arba susidiiréte su kita kauly mineraly
netekimo ar sumazéjusio kauly tankio rizika. Yselty gali sumazinti kauly mineralinj tankj, todeél
gydytojas gali rekomenduoti atlikti jo patikra;

. ankséiau patyréte depresijg, nuotaiky kaita, turéjote minéiy apie savizudybe arba depresijos
simptomy (apie tokj poveikj pranesta vartojant vaistus, kurie veikia taip pat kaip Yselty);
. manote, kad galite biiti nés¢ia. Vartojant Yselty ir kelias savaites po to menstruacinis

kraujavimas paprastai reik§Smingai sumazéja arba gali visai nutrukti, todél biina sunku atpazinti
néstumg. Zr. skyriy ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®.

Nejrodyta, kad Yselty uztikrina veiksmingg kontracepcija. Zr. skyriy ,,Né§tumas ir zindymo
laikotarpis®.
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Yselty galima vartoti kartu su kita tablete, kurios sudétyje yra hormony estradiolio ir noretisterono
acetatu (taip pat vadinama pakaitine hormony terapija). Atidziai perskaitykite tabletés, kurioje yra Siy
hormony, lapelj ir §j lapelj.

Vaikams ir paaugliams
Yselty nerekomenduojamas mergaitéms ir paaugléms iki 18 mety, nes vaisto poveikis $ios amziaus
grupés pacientéms neistirtas.

Kiti vaistai ir Yselty
Jeigu vartojate, neseniai vartojote arba galite vartoti kity vaisty, jskaitant hormoninius kontraceptikus,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Bitinai informuokite gydytoja arba vaistininka, jeigu vartojate:

. repaglinida (vaistg nuo diabeto);

. paklitakselj, sorafenibg (vaistus véziui gydyti).

Jeigu vartojate kurj nors i§ Siy vaisty, Yselty vartoti nerekomenduojama.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nevartokite Yselty, jeigu esate néscia arba Zindote, nes tai gali pakenkti Jusy kudikiui. Jeigu manote,
kad galite biiti néscia, arba planuojate pastoti, prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Jeigu pastotuméte, Yselty nebevartokite ir kreipkités j gydytojg. Kadangi Yselty sutrumpina arba
sustabdo ménesines, gali biiti sunku atpazinti néStuma. Jei galite buiti néscia, atlikite néStumo testa.

Pastoti galin¢ios moterys, vartodamos Yselty, turi naudoti veiksmingas nehormonines kontracepcijos
priemones.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Yselty gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Yselty sudétyje yra laktozés ir natrio
Jeigu Jusy gydytojas yra sakes, kad netoleruojate kurios nors riiSies cukraus, susisiekite su juo pries§
pradédama vartoti §j vaista.

Vienoje Sio vaisto tabletéje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reikSmés .

3. Kaip vartoti Yselty

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Gimdos fibromos:
Gydytojas nustatys Jums tinkama Yselty dozg. Vartojant 200 mg Yselty tabletes galimos Sios dozés:

e Viena 200 mg Yselty tableté, vartojama kartg per parg kartu su kita tablete, kurioje yra
hormony estradiolio ir noretisterono acetato (taip pat vadinama pakaitine terapija). Jei
gydytojas paskirs §ig pakaiting terapija, jg visada svarbu vartoti kartu su Yselty tabletémis, nes
tai padeda sumazinti Salutinj poveik]j, jskaitant kauly mineralinio tankio sumazéjimo rizika ir
mastag.

e Kai vaistas vartojamas trumpa laikg (tik iki 6 ménesiy), gydant simptomus, susijusius su
didelémis fibromomis ar dideliu gimdos dydziu, vieng Yselty 200 mg tablete karta per para

galima skirti be estradiolio ir noretisterono acetato.

Atkreipkite démesj, kad jei reikia mazesnés dozés, galima vartoti 100 mg Yselty doze.
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Endometriozé:

e Viena 200 mg Yselty tableté, vartojama kartg per parg kartu su kitu vaistu, kuriame yra
hormony estrogeno ir progestogeno (taip pat vadinama pakaitine terapija). Pakaitinés terapijos
vaistg svarbu vartoti kartu su Yselty tablete, nes tai padeda sumazinti Salutinj poveikj,
iskaitant kauly mineralinio tankio sumazéjimo rizikg ir masta.

Vartokite rekomenduojamg doze¢ vieng kartg per parg.
Geriau pradéti vartoti Yselty pirmajg menstruacinio ciklo savaitg, t. y. savaite, kai kraujuojate.
Nurykite tablete, uzsigerdama stikline vandens, valgydama ar nevalgiusi.

Vartojimo trukmé

Gydytojas nustatys, kiek laiko testi gydyma, atsizvelgdamas j kauly mineralinio tankio mazéjimo
rizikg. Gydant gimdos fibromas, 200 mg doz¢ be pakaitinés terapijos skiriama ne ilgiau kaip 6
ménesius.

Gydytojas patikrins Jusy kauly mineralinj tankj — po pirmy 12 gydymo ménesiy paskirs skenavima ir
nustatys, ar galima testi gydyma estradioliu ir noretisterono acetatu. Jeigu po vieny mety tesite
gydyma Yselty, gydytojas reguliariai tikrins Jiisy kauly mineralinj tankj.

Ka daryti pavartojus per didele Yselty doze?
Jei manote, kad suvartojote per daug Yselty, pasakykite tai gydytojui.

Pranesimy apie sunky zalingg poveikj, pasireiSkus;j i§ karto suvartojus kelias §io vaisto dozes, negauta.
Jeigu Yselty vartojamas kartu taikant pakaiting hormoning estradiolio ir noretisterono acetato terapija,
iy hormony perdozavimas gali sukelti pykinimg ir vémima, kriity jautruma, pilvo skausma,
mieguistuma, nuovargj ir dél vartojimo nutraukimo atsirandant kraujavima.

PamirSus pavartoti Yselty

Jeigu pamirStumeéte iSgerti vaisto doze, iSgerkite ja, kai tik prisiminsite, o kitg dieng vél vartokite kaip
jprasta. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Yselty

Jeigu norite nutraukti Yselty vartojima, pirmiausia pasitarkite su gydytoju. Gydytojas paaiskins apie

gydymo nutraukimo poveikj ir aptars su Jumis kitas galimybes.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant vaistinj preparatg, Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu dazniu.

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. karsc¢io bangos.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. nuotaikos sutrikimai, kaip antai nuotaiky svyravimai, afektinis labilumas (t. y. greiti emocijy
pokyd¢iai), nerimas, depresija, dirglumas, emocinis sutrikimas;

. gausus, nereguliarus arba ilgalaikis kraujavimas i§ gimdos (kraujavimas i$ gimdos);

. maksties sausumas;

. dubens skausmas;

. sanariy skausmas;

. galvos skausmas;

. sumazg€jes kauly mineralinis tankis arba sumazéjes kauly stiprumas;

. padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujyje;
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. pykinimas, vémimas, skausmas pilvo srityje;

. viduriy uzkietéjimas;

. sumazejes susidoméjimas seksu (lytinis potraukis);
. silpnumas;

. pagauséj¢s prakaitavimas;

. prakaitavimas naktj.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):
. padidéjes kraujospudis.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Yselty

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ar kartono dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Yselty sudétis
. Veiklioji medziaga yra linzagoliksas.

Vienoje Yselty 200 mg tableteje yra 200 mg linzagolikso.
. Pagalbinés medZziagos yra:

tabletés Serdis: laktozés monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, mazai pakeista
hidroksipropilceliuliozé, hidroksipropilceliulioz¢, kroskarmeliozés natrio druska ir magnio
stearatas. Zr. 2 skyriy ,,Yselty sudétyje yra laktozés ir natrio®;

tabletés plévelé: skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras (E1209), talkas
(E553b), titano dioksidas (E171) ir geltonasis gelezies oksidas (E172).

Yselty iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Yselty 200 mg plévele dengtos tabletés yra pailgos (19 x 9 mm), $viesiai geltonos, vienoje puséje

ispaustas skaicius ,,200%, o kita pusé lygi.

Yselty tickiamas kartono dézutéje, kurioje yra 2 arba 6 lizdinés plokstelés su 14 plévele dengty
tableciy kiekvienoje.

Pakuotés dydziai: 28 arba 84 plévele dengtos tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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