I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



V§Tm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Yselty 100 mg apvalkotas tabletes

Yselty 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Yselty 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg linzagoliksa (linzagolix) (holina sals veida).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 119,4 mg laktozes.

Yselty 200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mg linzagoliksa (linzagolix) (holina sals veida).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 238,8 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes (tabletes).

Yselty 100 mg apvalkotas tabletes

Apalas, gaisi dzeltenas apvalkotas tabletes ar 10 mm diametru, ar iespiedumu “100” viena pus€ un
gludu virsmu otra puse.

Yselty 200 mg apvalkotas tabletes

Iegarenas, gai$i dzeltenas, 19 mm x 9 mm apvalkotas tabletes ar iespiedumu “200” viena pus€ un
gludu virsmu otra puse.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Yselty ir indic&tas pieaugusam sieviet€ém reproduktiva vecuma:

- vidgji smagu Iidz smagu dzemdes fibroidu simptomu arstésanai;

- simptomatiskai endometriozes arstéSanai sievietém ar iepriek$€ju medicinisku vai kirurgisku
endometriozes arsteSanu anamnéze (skatit 5.1. apakSpunktu).



4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Arste3ana ar Yselty jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze dzemdes fibroidu un/vai endometriozes
diagnostika un arstésana.

Ieteicama Yselty deva ir:
Dzemdes fibroidu arstésanai

o 100 mg vai, ja nepiecieSams, 200 mg vienreiz diena vienlaicigi ar hormonalu papildu terapiju
(ABT, estradiols 1 mg un noretisterona acetats 0,5 mg tablete vienreiz diena), skatit
5.1. apak$punktu.

o 100 mg vienu reizi diena sievietém, kuram ABT nav ieteicama vai kuras vélas izvairities no
hormonalas terapijas (skatit 5.1. apakSpunktu).
o 200 mg vienreiz diena 1stermina lietoSanai (< 6 ménesiem) kliniskas situacijas, kad ir vélama

dzemdes un fibroidu apjoma samazinasanas (skatit 5.1. apakSpunktu). Partraucot arstesanu,
fibroidu izmérs var palielinaties. Nemot veéra kaulu minerala blivuma (KMB) samazinasanas
risku ilgstosas lictoSanas gadijuma, 200 mg devu bez vienlaicigas ABT nevajadz&tu parakstit
ilgak par 6 meénesiem.

Endometriozes arstesanai

o 200 mg vienreiz diena vienlaicigi ar hormonalu papildu terapiju

Pirms Yselty terapijas uzsaksanas ir jaizslédz griitnieciba.

Yselty ieteicams sakt menstruala cikla pirmaja ned€la un lietot vienu reizi diena.

Pacientiem ar osteoporozes vai kaulu zuduma riska faktoriem pirms arst€Sanas ar Yselty uzsaksanas
ieteicams veikt dubultas rentgena absorbcijas (DXA) skenésanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Yselty var lietot bez partraukuma. P&c vienu gadu ilgas arstéSanas visam sievietem ieteicama DXA
skeng$ana, un péc tam ir nepiecie$ama nepartraukta KMB monitoréSana (skatit 4.4. apak$punktu).

Izlaista deva
Ja deva ir izlaista, arst€Sana javeic pec iespgjas atrak un peéc tam jaturpina nakamaja diena parastaja
laika.

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucéjumi

Sievietém ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Cailda-Pja (Child-Pugh)
klasifikacijas A un B grupa) deva nav japielago. Sievieteém ar smagiem aknu darbibas traucgumiem
(Cailda-Pja (Child-Pugh) Klasifikacijas C grupa) jaizvairas no Yselty lictosanas (skatit 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Zalu parakstitajiem ieteicams uzraudzit blakusparadibas sievieteém ar viegliem nieru darbibas
trauc&jumiem (eGFA = 60-89 ml/min; skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu), lai gan deva nav japielago.
Jaizvairas no Yselty lietoSanas sievietém ar vidgji smagiem (eGFA = 30-59 ml/min), smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (eGFA < 30 ml/min) vai nieru slimibu terminala stadija (skatit 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Yselty nav piemérots licto$anai bérniem Iidz 18 gadu vecumam vid&ji smagu lidz smagu dzemdes
fibroidu simptomu arstéSanai.




Yselty droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem endometriozes arstésanas
indikacijai, nav pieradita.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Yselty var lictot kopa ar €dienu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu).

200 mg devu var lietot vai nu ka vienu 200 mg tableti, vai divas reizes pa 100 mg tabletei.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba vai baroSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Diagnostic&ta osteoporoze.

Nezinamas etiologijas dzimumorganu asinosana.
Lietojot vienlaikus ar ABT, jaievéro ar ABT saistitas kontrindikacijas.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Mediciniska izmekléSana/konsultacija

Pirms Yselty lietoSanas uzsaksanas vai atsakSanas jaievac pilniga mediciniska anamngze (tostarp
gimenes anamnéze). Jaméra asinsspiediens un javeic fiziska izmeklé$ana, nemot véra kontrindikacijas
(skatit 4.3. apakSpunktu) un bridindjumus par lietoSanu (skatit 4.4. apak$punktu). Arsté3anas laika
periodiski javeic parbaudes saskana ar standarta klinisko praksi.

Jebkura hormonala kontracepcija ir japartrauc pirms Yselty lietoSanas uzsaksanas. Griitnieciba ir
jaizsledz pirms Yselty lictoSanas uzsaksanas vai atsakSanas.

Kaulu mineralais blivums

Dazam sievietém, kuras tika arstétas ar Yselty un kuram arstéSanas sakuma bija normals kaulu
mineralais blivums (KMB), tika zinots par KMB zudumu, kas varigja no > 3-8 %.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ir jaizverté Yselty ieguvumi un riski pacientiem ar mazu traumu lizumu
anamnéze€ vai citiem osteoporozes vai kaulu masas zuduma riska faktoriem (piemeram, hronisku
alkohola un/vai tabakas lietoSanu, izteiktu osteoporozi gimenes anamnéz€ un mazu kermena masu),
tostarp pacientiem, kuri lieto zales, kas var ietekmét KMB (pieméram, sistémiskos kortikosteroidus,
pretkrampju lidzeklus). Pirms uzsakt arstéSanu ar Yselty Siem riska pacientiem, ieteicams veikt DXA
sken&Sanu.

Turklat pec 1 gadu ilgas arstéSanas visam sievietem ieteicams veikt DXA skenesanu, lai parliecinatos,
ka pacientem nav nevélamas KMB zuduma pakapes. PEc tam atkariba no parakstitas Yselty devas
katru gadu ieteicams novertet KMB (Yselty 100 mg) vai tik biezi, cik noteicis arst€josais arsts,
pamatojoties uz sievietes individualo risku un ieprieksgéjo KMB novértgjumu (Yselty 100 mg ar
vienlaicigu ABT un Yselty 200 mg ar vienlaicigu ABT).

Ja KMB samazinasanas risks parsniedz potencialo ieguvumu no arst€sanas ar Yselty, arstéSana
japartrauc.



Aknu darbibas traucéjumi

Sievietém ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Cailda-Pji (Child-Pugh) klasifikacijas C grupa) ir
jaizvairas no Yselty lietoSanas. Sieviet€m ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
(Cailda-Pji (Child-Pugh) Klasifikacijas A vai B grupa) deva nav japielago, skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu.

Nieru darbibas traucéjumi

No Yselty jaizvairas sievietem ar vidgji smagu (eéGFA = 30-59 ml/min), smagu nieru mazsp&ju (eGFA
< 30 ml/min) vai nieru slimibu beigu stadija (skatit 4.2. apakspunktu). Zalu parakstitajiem ieteicams
uzraudzit blakusparadibas sievieteém ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (eGFA = 60-89 ml/min;
skatit 5.2. apakspunktu), lai gan devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Sirds un asinsvadu sistémas traucéjumi/QT intervala pagarina$anas

Linzagolikss nedaudz pagarina QT intervalu, bet neuzrada kliniski nozimigu QT intervala
pagarinasanas vai Torsades de pointes risku (skatit 5.1. apakSpunktu). Jaieveéro piesardziba pacientiem
ar kardiovaskularu slimibu, QT intervala pagarinaSanos vai hipokaliémiju gimenes anamnézg, ka ari
vienlaikus lietojot zales, kas pagarina QT intervalu. Piesardziba jaievero ar1 pacientiem, kuriem
vienlaikus ir trauc&jumi, kas izraisa paaugstinatu linzagoliksa limeni plazma (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kontracepcija

Nav pieradits, ka linzagolikss ar vienlaicigu ABT vai bez tas nodro$ina kontracepciju. Sievietém
reproduktiva vecuma, kas ir paklautas griitniecibas riskam, arstéSanas laika ar Yselty jalieto efektivi
nehormonali kontracepcijas 11dzekli (skatit 4.6. apakSpunktu).

Menstrualas asinoSanas izmainas un samazinata spéja atpazit griitniecibu

Sievietes jainformé, ka arst€Sana ar Yselty parasti ieveérojami samazina menstrualo asinu zudumu un
biezi izraisa amenoreju, kas var mazinat sp&ju laikus atpazit griitniecibas iestasanos. Ja ir aizdomas par
griitniecibu, javeic griitniecibas tests un, ja griitnieciba ir apstiprinata, japartrauc arstéSana (skatit 4.3.
un 4.6. apakspunktu).

Aknu enzimi

Zinots par asimptomatisku parejosu aknu enzimu limena paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacienti jainformég, ka nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba, ja paradas simptomi vai pazimes,
kas var liecinat par aknu bojajumiem, piem&ram, dzelte. Ja rodas dzelte, arst€Sana japartrauc. Akutu
aknu testu novirzu gadijuma var biit nepiecieSams partraukt arst€Sanu ar linzagoliksu, [1dz aknu testi
normalizgjas.

Sievietes ar patologiskiem aknu darbibas raditajiem (> 2 reizes virs normas augs€jas robezas, NAR)
tika izslégtas no linzagoliksa p&tijumiem. Tadel sievieteém ar konstatetiem aknu darbibas traucgjumiem
anamnéze javeic aknu darbibas testi un javeic turpmaka regulara uzraudziba. Sie pacienti jaarsté
piesardzigi.

Lipidu [imenis

Lietojot linzagoliksu, noveroja lipidu Iimena paaugstinasanos (skatit 5.1. apakspunktu). Kopuma Sie
palielinajumi nebija kliniski nozimigi. Tomér sievietém ar ieprieks esoSu paaugstinatu lipidu profilu
ieteicams kontrolét lipidu ITmeni.



Garastavokla traucéjumi

Arstesanas laika ar GnRH antagonistiem, tostarp linzagoliksu, ir novéroti garastavokla trauc&umi,
tostarp depresija, garastavokla izmainas un emocionala nestabilitate (skatit 4.8. apakSpunktu).
Sievietem, kuram anamné&zg ir depresija un/vai domas par pasnavibu, jaievéro piesardziba. Pacienti,
kuriem ir diagnostic&ta depresija vai depresija anamnézg, arstéSanas laika ripigi jauzrauga. Ja
depresija atkal nopietni atkartojas, arstéSana ir japartrauc.

CYP2CS8 substrati

Jaizvairas no Yselty liectoSanas pacientiem, kuri lieto zales, kas ir jutigi CYP2CS substrati ar Sauru
terapeitisko indeksu (piem&ram, paklitakselu, sorafenibu un repaglinidu, skatit 4.5. apakSpunktu).
Lietojot vienlaikus ar Yselty, ieteicams kontrolet ar citiem CYP2CS substratiem saistitu
blakusparadibu skaita pieaugumu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana saistiba ar ABT

Ja vienlaikus tiek izrakstita ABT, janem véra visi bridinajumi un piesardzibas pasakumi, kas attiecas
uz ABT.

Laktoze

Sis zales nedrikst lietot pacienti ar reti sastopamu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes
trukumu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

[T

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CYP2CS8 substrata zales

Ir pieradits, ka linzagolikss veseliem cilvekiem palielina vidg€jo repaglinida (CYP2C8 jutiga substrata)
iedarbibu mazak neka divas reizes. Sakara ar paaugstinatu plazmas koncentraciju risku jaizvairas no
vienlaicigas Yselty un tadu zalu lietoSanas, ko galvenokart izvada CYP2CS8 metabolisms un kam ir
Saurs terapeitiskais indekss, pieméram, paklitaksels, sorafenibs un repaglinids (skatit

4.4, apaksSpunktu). Zalu parakstitajiem iesaka kontrolét ar citiem CYP2C8 substratiem saistito
nevélamo blakusparadibu pieaugumu, ja tos lieto vienlaikus ar Yselty.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Nav pieradits, ka linzagolikss kopa ar ABT vai bez tas nodrosina kontracepciju. Sievieteém
reproduktiva vecuma, kuras ir paklautas gritniecibas riskam, arstéSanas laika ar Yselty jalieto efektivi
nehormonali kontracepcijas I1dzekli.

Griutnieciba

Dati par linzagoliksa lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

Pétfjumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka linzagoliksa iedarbiba griitniecibas sakuma var palielinat
agrinas gritniecibas partrauk$anas risku (skatit 5.3. apakSpunktu). Nemot véra farmakologisko
iedarbibu, nevar izslégt nevélamu ietekmi uz griitniecibu.

Yselty ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. apaks$punktu). Ja griitnieciba tiek apstiprinata,
arst€Sana japartrauc.



BaroSana ar kraiti

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati par dzivniekiem liecina par linzagoliksa izdalisanos
piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).

Nav zinams, vai linzagolikss/ta metaboliti izdalas mates piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem.

Yselty ir kontrindicéts barosanas ar kriti laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Yselty neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Yselty tika pétits 1605 pacientém pivotalos kontrolétos pétijumos lidz 6 ménesiem vai ilgak. Sajos
petijumos tika ieklautas pacientes ar dzemdes fibroidu, ka ar1 pacientes ar endometriozi ar Tslaicigu un
ilgstosu slimibu.

Saja sadala aprakstitie drosuma dati atspogulo Yselty iedarbibu ¢etros pivotalajos 3. fazes pétijumos.
Visbiezakas blakusparadibas, par kuram zinots pivotalajos 3. fazes kliniskajos p&tijjumos dzemdes
fibroidu arstetaja populacija, bija karstuma vilni un galvassapes, par kuram tika zinots biezak, lietojot
lielakas devas, un retak, lietojot ABT vienlaikus (ko déve par “ar ABT”). Par karstuma vilniem zinoja
attiecigi 5,2 %, 9,6 %, 10,1 % un 31 % sieviesu, kuras arstgja ar 100 mg ABT, 200 mg ABT, 100 mg
un 200 mg ABT. Lidzigi par galvassapem tika zinots biezak, lietojot lielakas devas, un tas
samazinajas, lietojot ABT (attiecigi 1,4 %, 2,4 %, 4 % un 6,2 %, lietojot 100 mg ar ABT, 200 mg ar
ABT, 100 mg un 200 mg).

Visbiezakas blakusparadibas, kar kuram zinots endometriozes populacija, kas tika arstéta ar ieteicamo
200 mg devu ar ABT, bija karstuma vilni (6,3%) un galvassapes (5,7%).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Par nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar linzagoliksu, tiek zinots, pamatojoties uz apkopotiem
datiem no diviem 3. fazes pivotaliem pétljjumiem par dzemdes fibroidiem (ietvéra 828 pacientes, kuras
sanéma linzagoliksu, un 209 pacientes, kuras sanéma placebo) un no diviem 3. fazes pivotaliem
petijumiem par endometriozi (ietvéra 379 pacientes, kuras san€ma linzagoliksu, un 189 pacientes,
kuras sanéma placebo) Iidz 6 ménesiem. Tas ir apkopotas 1. tabula talak.

Nevelamas blakusparadibas, kas uzskaititas 1. tabula, ir sakartotas péc sastopamibas biezuma un
MedDRA organu sistému klasifikacijas. Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas
blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba. Sastopamibas biezums definéts: loti
biezi (>1/10), biezi (no >1/100 lidz <1/10), retak (no >1/1000 lidz <1/100), reti (no >1/10 000 lidz
<1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem).



1. tabula.

Pivotalo klinisko petijumu nevelamas zalu blakusparadibas

augsdala

augsdala

Linzagolikss Linzagolikss Linzagolikss Linzagolikss
100 mg 100 mg ar ABT 200 mg 200 mg ar ABT

Psihiskie traucejumi

Garastavokla Garastavokla Garastavokla Garastavokla

- traucgjumi®* traucgjumi®* traucgjumi®* trauc&jumi®*
Biezi . e
Pavajinata Pavajinata
dzimumtieksme dzimumtieksme
Retak .Pavﬁji.nﬁta .Pavéji'néta
dzimumtieksme dzimumtieksme
Nervu sistemas trauceéjumi
Biezi | Galvassapes | Galvassapes Galvassapes Galvassapes
Asinsvadu sistemas traucéjumi
Loti biezi Karstuma vilni Karstuma vilni
Biezi Karstuma vilni Karstuma vilni
Retak Hipertensija Hipertensija Hipertensija Hipertensija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi Slikta disa/vems$ana | Slikta diisa/vemsana | Slikta diiSa/vemsana
Sapes védera Aizcietejums
augsdala

Retak Sapes veédera Sapes vedera Aizcietgjums

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Paaugstinats aknu

Paaugstinats aknu

Paaugstinats aknu

Paaugstinats aknu

Biezi - - . - - . _ _ ) i - .

enzimu limenis* enzimu limenis* enzimu limenis* enzimu Iimenis*
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Hiperhidroze Higerhidroze:

SviSana naktl
Retak SviSana nakti SviSana naktl
Skeleta-muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi
Artralgija Samazinats kaulu Artralgija
Biezi mineralais blivums* Samazinats kaulu
mineralais blivums*

Samazinats kaulu Artralgija

Retak mineralais blivums* Samazinats kaulu

mineralais blivums*

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

AsinoSana no maksts®* Asino$ana no AsinoSana no AsinoSana no
Sapes iegurni maksts®* maksts®* maksts®*
Menstrualas Sapes iegurni Sapes iegurni Sapes iegurni
Biezi asino$anas izmainas ©* Vulvovaginals Menstrualas
sausums asinoSanas izmainas
c/s%k
Vulvovaginals
- Vulvovaginals Sausums Mgnstruﬁlﬁs
Retak g Menstrualas asinoSanas
sausums L i Ol
asinosanas izmainas
izmainas®*
Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi Asteénija
Retak Astenija Asteénija

ABT: estradiols 1 mg un noretisterona acetats 0,5 mg tablete vienreiz diena
*Sikaku informaciju skatit 4.4. un/vai 4.8. apak$punkta “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

3Garastavokla traucgjumi ietver zinojumus par garastavokla svarstibam, ietekmi uz labilitati, emocionaliem traucgjumiem,
aizkaitinamibu, garastavokla parmainam, trauksmi, panikas leékmém, nervozitati, depresiju, nomaktu garastavokli.
®Vaginala asinoSana ietver zinojumus par asino$anu no maksts, metroragiju, menoragiju, menometroragiju un dzemdes




asinoSanu.
“Menstrualas asinosanas izmainas ietver zinojumus par aizkavétu menstruaciju, neregularas menstruacijas un amenoreju.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Garastavokla trauceéjumi

Visbiezak noverotas garastavokla traucgjumu nevélamas blakusparadibas bija zinojumi par
garastavokla svarstibam, par ko tika zinots I1dz 2,5 % pacientu visas linzagoliksa devu grupas. Par
ietekmi uz labilitati un trauksmi zinoja 0,6 % pacientu, kuri lietoja linzagoliksu. Par trauksmi zinoja
tikai 200 mg grupa ar ABT vai bez tas. Zinojumi par depresiju un nomaktu garastavokli bija reti. 2. vai
3. fazes kliiskajos petijumos ne vairak ka 2 pacienti no katras linzagoliksa terapijas grupas zinoja par
depresiju vai nomaktu garastavokli. Konkretus ieteikumus skatit 4.4. apaksSpunkta.

Paaugstinats aknu enzimu limenis

Tika zinots par asimptomatisku aknu enzimu, galvenokart alanina un aspartata transaminazes (ALAT
un ASAT), limena paaugstinasanos. Lielakaja dala gadijumu paaugstinaSanas pakape bija zema un,
turpinot arstésanu, parasti normalizgjas. ALAT un/vai ASAT Iimena paaugstinaSanas gadijumu skaits
linzagoliksa grupas bija mazaks par 3 %. Aptuveni 1 % petamo personu ALAT/ASAT Iimenis
paaugstinajas vismaz 3 reizes virs NAR, un lielakais pieaugums tika zinots, lietojot linzagoliksu

200 mg vai 200 mg ar ABT. Vienlaiciga bilirubina Iimena paaugstinasanas netika noverota. Konkr&tus
ieteikumus skatit 4.4. apakSpunkta.

Kaulu minerala blivuma izmainas

Populacija, kurai tika arstéti dzemdes fibroidi

Linzagoliksa ietekmi uz KMB novertgja, veicot DXA skenésanu. Divos 3. fazes klmiskajos petijumos
tika noverotas no devas un laika atkarigas KMB izmainas. Vienlaiciga ABT mazinaja KMB zudumu.

KMB izmainas bija visizteiktakas, lietojot 200 mg devu; pec seSiem arstéSanas menesiem 55 % un

4 % pacientu noveéroja mugurkaula jostas dalas KMB samazinasanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli,
attiecigi par > 3 % un > 8 %.

P&c 12 meénesu ilgas arstésanas ar linzagoliksu 100 mg, 100 mg ar ABT un 200 mg ar ABT, vidgjais
mugurkaula jostas dalas KMB samazinajums > 3 % un > 8 %, salidzinot ar sakotng&jo stavokli, tika
noverots attiecigi 38 % un 7 %, 16 % un 0 % un 27 % un 1 % pacientu.

Populacija, kurai tika arstéta endometrioze

P&c 6 menesus ilgas arsteSanas ar ieteicamo linzagoliksa devu 200 mg ar ABT, vidgjais mugurkaula
jostas dalas KMB samazinajums > 3 % un > 8 % tika noverots attiecigi 14 % un 0 % pacientu. P&c
12 ménesu ilgas arst€sanas ar linzagoliksu 200 mg ar ABT, vidgjais mugurkaula jostas dalas KMB
samazinajums > 3 % un > 8 % tika noverots attiecigi 27 % un 2 % pacientu (skatit 2. tabulu).




2. tabula. Pacientu dala ar mugurkaula jostas dalas KMB izmainam salidzinajuma ar
sakotnéjo stavokli >3 % un > 8 % péc 6 méneSu un 12 ménesu arstéSanas PRIMROSE
1 un 2 un EDELWEISS 3 un 6

PRIMROSE 1 un 2 EDELWEISS 3
un 6
Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix
100 mg 100 mg ar 200 mg 200 mg ar ABT 200 mg ar
ABT ABT
6 arstéSanas ménesi
Pacientu
procentuala
attieciba (%) ar 36/3 20/0 55/4 26/ 1 14/0
KMB CfB
3%/>8%
12 arstéSanas ménesi
Pacientu
procentuala
attieciba (%) ar 3877 16/0 * 27/1 27/2
KMB CfB
3%/>8%

ABT: estradiols 1 mg un noretisterona acetats 0,5 mg tablete vienreiz diena, CfB: izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli
* Linzagolikss 200 mg tika pétits Iidz 6 m&nesiem

6 ménesus peéc arst€Sanas beigam gan populacija ar dzemdes fibroidiem, gan endometriozi noveroja
KMB palielinasanos, kas liecina par dal&ju atveseloSanos. Konkretus ieteikumus skatit 4.2. un
4.4. apakspunkta. Sikaku informaciju par KMB samazinasanos skatit 5.1. apakSpunkta.

AsinoSana no maksts

Arst&Sanas laika ar linzagoliksu zinots par asino$anu no maksts (tostarp zinojumi par asino$anu no
maksts, dzemdes asino$anu, metroragiju, menoragiju un menometroragiju). P&tijumos par dzemdes
fibroidiem visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija asino$ana no maksts, metroragija un
menoragija, par kuram zinots attiecigi 13 (1,6 %), 11 (1,3 %) un 5 (0,6 %) ar linzagoliksu arst&to
pacientu. Par vaginalu asinoSanu biezak zinots pacientiem grupa, kuri sanéma 100 mg un 200 mg
linzagoliksa ar ABT (lidz 2,4 %), salidzinot ar grupam bez ABT (1 %). Par metroragiju tika zinots 3
(1,5 %), 3 (1,4 %), 1 (0,5 %) un 4 (1,9 %) pacientiem attiecigi 100 mg, 100 mg ar ABT, 200 mg un
200 mg grupa ar ABT, un par menoragiju tika zinots attiecigi 1 (0,5 %), 1 (0,5 %), 2 (1,0 %) un 1
(0,5 %) pacientam linzagoliksa 100 mg, 100 mg ar ABT, 200 mg un 200 mg grupa ar ABT.
Endometriozes petijumos drosuma profils apstiprinaja ieprieks aprakstitas atrades.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti noverota. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav zinots par pardozeSanas gadijjumiem.

Pardozesanas gadijuma pacienti riipigi jauzrauga, un arstéSanai jabiit simptomatiskai un atbalstosai.
Sievieteém, kuras vienlaikus lieto ABT, estrogénu un progestina pardozesana var izraisit ar hormoniem

saistitus simptomus, tostarp, bet ne tikai, sliktu diisu, vemsanu, krtiSu jutigumu, sapes védera,
miegainibu, nogurumu un asinosanu, kas rodas, partraucot zalu lietoSanu.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Antigonadotropinu atbrivojosSie hormoni, ATK kods: HO1CCO04.

Darbibas mehanisms

Linzagolikss ir selektivs nepeptidu gonadotropinu atbrivojo$a hormona (GnRH) receptoru antagonists,
kas inhib& endogéno GnRH signalu, hipofizé konkurgjosi saistoties ar GnRH receptoriem, tadgjadi
modulg&jot hipotalama-hipofizes-gonadu asi.

Farmakodinamiska iedarbiba

letekme uz hipofizes un olnicu hormoniem
Linzagoliksa lietoSana izraisa no devas atkarigu luteiniz&jo$a hormona un folikulus stimul&josa
hormona nomakumu, kas izraisa estradiola un progesterona koncentracijas samazinasanos asinis.

Populacija, kurai tika arstéti dzemdes fibroidi

3. fazes petijumos pilnigu estradiola Iimena seruma (mediani < 20 pg/ml) nomakumu 4 Iidz 24 nedelu
laika noveroja, lietojot linzagoliksu 200 mg. Dalgju nomakumu novéroja 4 1idz 52 ned€las p&c
linzagoliksa 100 mg, 100 mg ar vienlaicigu ABT (ko dév€ par “ar ABT”) un 200 mg ar ABT, ar vid&jo
estradiola ITmeni seruma diapazona no 20 Iidz 60 pg/ml. Progesterona limenis saglabajas < 3,1 ng/ml
83 % sieviesu, kuras 24 ned¢€las sanéma 200 mg linzagoliksa, un 68 % sieviesu, kuras 52 nedglas
sanéma 100 mg linzagoliksa, un aptuveni 90 % sieviesu, kuras 52 ned€las sanéma linzagoliksu 100 mg
ar ABT vai 200 mg ar ABT.

Populacija, kurai tika arsteta endometrioze
Vidgjais estradiola ItTmenis seruma pétamajam personam, kuras sanéma 200 mg un vienlaikus ABT,
bija robezas no 20 Iidz 60 pg/ml.

Sirds elektrofiziologija

Viena randomizgta, placebo un pozitivi kontroléta, atklata, vienas devas krusteniska, pilniga QTc
pétijuma tika verteta linzagoliksa ietekme uz QTc intervalu. Cetrdesmit astonas veselas sievietes
sanéma 200 mg linzagoliksa devu (terapeitiska mérka iedarbiba), 700 mg linzagoliksa devu
(supraterapeitiska mérka iedarbiba), 400 mg moksifloksacina devu (pozitiva kontrole) vai placebo ar
atbilstoSu izvades no organisma periodu. Tika konstat€ta nenozimiga linzagoliksa 200 mg un 700 mg
devu ietekme uz sirds ritma korigéta QT intervala pagarinaSanos; maksimalais noverotais vid&jais
raditajs 3 stundas péc devas lietoSanas bija attiecigi 8,34 ms (90 % TI 6,44—10,23) un 9,92 ms (90 %
TI 8,03—11,81). Nemot véra QTc intervala pagarinasanas lielumu, turpmako koncentracijas ietekmes
model&Sanu un QT apaksintervalu (JTpeakc), noverota ietekme netiek uzskatita par klmiski nozimigu.
Lielaka paredzama lidzsvara stavokla koncentracija QT pétijuma tika noteikta veselam personam, un
ta neatspoguloja nesaistita linzagoliksa iedarbibas palielinasanos esoso traucgjumu de] (skatit

5.2. apakSpunktu).

Lipidu parametru izmainas

Lipidu limeni tuksa dasa (ABL, ZBL un kopgjais holesterns, ka arT trigliceridi) novertgja ik p&c trim
meénesiem, sakot no linzagoliksa terapijas sakuma Iidz pat 3 méneSiem péc arstesanas. ZBL
holesterins, ABL holesterins un trigliceridi palielinajas visas linzagoliksa grupas (parasti mazak par
15 % ZBL gadijuma un mazak par 20 % trigliceridu gadijuma), un pieaugums kopuma bija lielaks
tikai linzagoliksa rezimiem. So picaugumu vargja novérot no 12. nedglas, un lipidu raditaji kopuma
bija stabilizgjusies pec 52 arst€Sanas nedelam. Pec linzagoliksa lietoSanas partraukSanas lipidu Iimenis
12 ned@las p&c arst€Sanas partrauksSanas liecinaja par atgrieSanos sakotngja Iiment, bet joprojam
saglabajas nedaudz paaugstinats attieciba pret sakotn&jo Itmeni (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate un droSums
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Populacija, kurai tika arstéti dzemdes fibroidi

Yselty efektivitate tika noverteta divos 3. fazes randomizétos, dubultmask&tos un placebo kontrol&tos
petijumos PRIMROSE 1 un PRIMROSE 2, kuros piedalijas attiecigi 511 un 501 sieviete. PRIMROSE
1 petijums tika veikts ASV, bet PRIMROSE 2 péetijums tika veikts galvenokart Eiropa, un aptuveni

10 % petamo personu bija no ASV. Petijumu dizains butiba bija lidzigs ar 52 arst€Sanas nedelam un
24 nedélu noverosanu péc arstéSanas beigdm. Nav datu par efektivitati vai droSumu arstéSanas laika
ilgak par 52 nedelam.

Atbilstosajam pacientem bija smaga menstruala asinosana (HMB: > 80 ml menstrualo asinu zudums
[MBL]/cikls) un miomatoza dzemde ar vismaz vienu fibroidu > 2 cm, kas apstiprinats ar ultraskanu,
un bez miomas > 12 cm. MBL tika merits, izmantojot sarmaina hematima metodi.

SievieSu vidgjais vecums bija 42 gadi (diapazona no 20 Iidz 58), un vidgjais kermena masas indekss
bija 29,9 kg/m? (diapazona no 16,8 1idz 58,6). Aptuveni 34,5 % sievieSu bija melnas, 63,5 % bija
baltas rases un 2 % bija citas rases. Visbiezak nove&rotie simptomi papildus HMB bija sapes veédera
(67,9 % sieviesu), spiediens vedera (52,5 %), menstruacijas, kas ilgst vairak neka parasti (50,4 %),
sapes muguras lejasdala (50,2 %), biezaka urinésana (34,5 %) un sapes dzimumakta laika (27,7 %).
Medianais dzemdes tilpums bija 241 ¢cm?® (diapazona no 32 lidz 2075 cm?), un medianais fibroidu
tilpums bija 53 cm? (diapazona no 0 Iidz 1142 cm?). Gandriz visam sievietem (99,7 %) bija vismaz
viens fibroids > 2 cm garuma un 97,5 % bija FIGO klasifikacija no 1 1idz 6.

Pacientes tika randomiz€tas viena no 5 arst€Sanas veidiem: placebo, Yselty 100 mg, Yselty 200 mg,
Yselty 100 mg kopa ar ABT (estradiols 1 mg/ noretisterona acetats 0,5 mg, ko dévé par “ar ABT”) vai
Yselty 200 mg kopa ar ABT — visi tika lietoti vienu reizi diena. Pec 24 ned€lam pacientes, kuras tika
randomizg&tas placebo grupa vai Yselty 200 mg grupa, pargaja uz Yselty 200 mg grupu ar ABT,
iznemot PRIMROSE 1, kur 50 % placebo grupa turpinaja lietot placebo lidz 52 ned&lam.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija atbildes reakcija, kas tika defingta ka MBL < 80 ml un >
50 % samazinajums salidzinajuma ar sakotngjo Iimeni p&dgjo 28 dienu laika pirms 24. nedg]as.
Arstesana ar Yselty kopa ar ABT vai bez tas 24. nedéla nodrosinaja lielaku to sievieSu Tpatsvaru,
kuram bija samazinats MBL, salidzinot ar placebo. Atbildes reakciju procentualais skaits bija attiecigi
56,4 %, 66,4 %, 71,4 % un 75,5 % Yselty 100 mg, 100 mg ar ABT, 200 mg un 200 mg ar ABT,
attiecigi PRIMROSE 1 un 56,7 %, 77,2 %, 77,7 % un 93,9 % attiecigi PRIMROSE 2 (3. tabula).

52. nedela PRIMROSE 1 petijuma atbildes reakcija bija attiecigi 57,4 %, 79,9 % un 87,9 %, lietojot
Yselty 100 mg, 100 mg ar ABT un 200 mg ar ABT, un attiecigi 53,2 %, 91,3 % un 91,6 %
PRIMROSE 2 pétijuma.

3. tabula. Pacientes ar atbildes reakciju (sievietes ar samazinatu menstrualo asinu zudumu) péc

24 nedelam
Pétijums PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
ArstéSana | Placebo| 100 100 200 200 Placebo | 100 100 200 200
mg mg mg mg
Mg 14 ABT| ™8 |+ ABT Mg 1L ABT| ™& |+ ABT
N 103 94 107 | 105 | 102 102 97 101 | 103 | 98
Pacientu ar
fetgll{li‘?z 350 | 564 | 664 | 714 | 755 | 294 | 56,7 | 772 | 77,7 | 93,9
procentljlﬁlﬁ (25,8; | (45,8; | (56,6; | (61,8; | (66,0; | (20,8; | (46,3; | (67,8; | (68,4; | (87,1;
dala 95 % 45,0) | 66,6) | 75,2) | 79.8) | 83,5) | 39,3) | 66,7) | 85,0) | 85.3) | 97.7)
TI) 12

! Pacienti ar atbildes reakciju bija sievietes ar < 80 ml MBL un > 50 % samazinajumu salidzinajuma ar sakotngjo Iimeni

2 Clopper-Pearson 95 % TI. p vértibas < 0,003 izredZu attiecibai pret placebo no Cochran-Mantel-Haenszel testa ar rasi ka
stratifikacijas faktoru.

ABT: estradiols 1 mg/noretisterona acetats 0,5 mg
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Vidgjais MBL procentualais samazinajums laika gaita ir paradits 1. attéla. Arst&jot ar Yselty 100 mg,
maksimalais efekts bija apméram 60 % MBL samazinaSanas par 4 nedelam. ArstéSana ar Yselty

100 mg ar ABT vai 200 mg ar ABT vai bez tas sasniedza maksimalo efektu, proti, MBL
samazindjumu par aptuveni 80-95 % 8 nedglas. Sie samazinajumi saglabajas lidz pat 52 nedelam.

1. attels. Menstruala asins zuduma videjas izmainas procentos katra 28 dienu perioda lidz
52. nedelai
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Nedélas Nedélas

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

Abos 3. fazes pivotalos pétijumos péc 24 nedelam noveroja sekundaro mérka kritériju uzlabojumu
Yselty devas grupas, salidzinot ar placebo (4. tabula), tostarp lielaku to sievie$u Tpatsvaru, kuras
sasniedza amenoreju, samazinatu sapju raditajus, augstaku hemoglobina ITmeni anémiskiem
pacientiem (< 12 g/dl petijuma sakuma) un paaugstinatu ar veselibu saistitu dzives kvalitates
vertgjumu. Sie uzlabojumi bija izteiktaki ar Yselty 200 mg (ar vai bez ABT) un Yselty 100 mg ar ABT
salidzinajuma ar Yselty 100 mg.

Sekundaro mérka kriteriju uzlabosanas péc 24 nedelam kopuma saglabajas péc 52 nedelam Yselty
100 mg grupa ar ABT un bez tas un Yselty 200 mg grupa ar ABT. Dzemdes un fibroidu apjoms péc
24 nedelam ieverojami un konsekventi samazinajas tikai Yselty 200 mg grupa bez ABT. P&tijjumos
PRIMROSE 1 un 2 dzemdes tilpums attiecigi samazinajas par 31 % un 43 %, bet fibroidu tilpums
samazinajas par 43 % un 49 %. Vidgjais dzemdes un fibroidu tilpums palielinajas 11dz sakotng&jam
tilpumam, kad ABT tika pievienota p&c 6 menesus ilgas arstéSanas ar Yselty 200 mg bez ABT.

13



4. tabula. Sekundarie mérka kriteriji péc 24 nedelam

P&tijums PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
ArstéSana Placebo | 100 100 200 200 Placebo | 100 100 200 200
m mg + m mg + m mg + m mg +
& | ABT | ™ | ABT & | ABT | M& | ABT
N 103 94 107 105 102 102 97 101 103 98
SievieSu Tpatsvars 21,4 383 | 42,1 | 60,0 | 57,8 11,8 34,0 | 63,4 | 70,9 | 80,6
ar amenoreju (13,9; |(28,5; ] (32,6;|(50,0; | (47,7;| (6,2; |(24,7;(53,2;|(61,1;|(71,4;
(95 % TI)! 30,5) | 48,9) | 52,0) | 69.4) | 67,6) | 19,6) | 44,3) | 72,7) | 79.4) | 87,9)
Hemoglobina
limena vidgjas 0,30 1,36 | 1,87 | 2,22 | 2,00 0,38 1,36 | 1,88 | 2,10 | 2,27
izmainas no (1,57; |(1,82;](1,57; | (1,58; | (1,60; | (1,69; | (1,50; | (1,58;|(1,77;|(1,43;
sakumstavokla — 45) 42) 52) 53) 50) 43) 49) 45) 46) 47)
g/dl (SN, n)?
Aprekinatas

-2,70 | -3,11 | -3,85 | -3,68 -1,61 | -1,91 | -2,55 | -2,27
0,44
(' (' (' (' (_1 14: (' (' (' ('
3,38;-13,81;-14,47; -14,34; - > 12,355 -12,64; -13,25; -| 3,00

vidgjas izmainas -1,06
no sakumstavokla |(-1,74; -

_ i o
ST?}I)’QUSkaIa(%A 0.37) 1202 | 2.41) | 3.23) | 3.01) | 27 | 0.88) | 1,18) | 1.84) |-1.,55)
Aprekinata vidgja

dzemdes tilpuma 1,02 | 0,83 | 1,06 | 0,69 | 0,92 1,04 | 0,85 | 0,88 | 0,57 | 0,80
attieciba pret (0,91; |(0,74; | (0,94; | (0,62; | (0,82; | (0,92; |(0,75;(0,77; (0,505 | (0,71;
sakumstavokli 1,15) |0,94) | 1,20) | 0,77) | 1,03) | 1,17) | 0,96) | 0,99) | 0,64) | 0,91)
(95 % TI)

Aprekinata vidgja

fibroidu tilpuma 0,95 0,75 | 0,98 | 0,57 | 0,88 1,04 0,85 | 0,93 | 0,51 | 0,79
attieciba pret (0,75; (0,605 | (0,77; | (0,46; | (0,70; | (0,84; |(0,68; | (0,75;](0,41; | (0,63;
sakumstavokli 1,19) |0,94) [ 1,24) | 0,70) | 1,09) | 1,29) | 1,06) | 1,17) | 0,63) | 0,99)
(95 % T0)

Aprekinatas

vidgjas izmainas 15,5 26,1 | 37,2 | 355 | 34,2 10,3 20,6 | 22,9 | 30,2 | 30,7
no sakumstavokla | (9,4; |[(20,0;|31,0; | (29.8;|(28.3;| (4,0; |(14,1;](16,4;(23.9; | (24,2;
HRQL skala (95 % | 21,6) |32,2) [ 43,5) | 41,1) | 40,1) | 16,6) | 27.2) | 29,5) | 36,5) | 37,1)
TI)*
Amenoreja tika definéta ka menstrualo asinu klatbiitnes neesamiba, ko nosaka ar sarmaina hematina metodi (neietverot
smereSanos vai MBL < 1 lidz 3 ml), 35 dienas un 1idz arsteSanas beigam lidz 24 nedelam.

2 Sievietem ar sakotn&jo anémiju (hemoglobins < 12 g/dl). n apzimé sievieSu skaitu ar netrikstoSiem datiem 24 nedglas

3 Sapes tika novertetas, izmantojot 0 1idz 10 skaitlisko novertesanas skalu (NRS).

4 Ar veselibu saistitas dzives kvalitates (HRQL) raditajs ir dala no apstiprinatas dzemdes fibroidu simptomu — dzives
kvalitates (UFS-QoL) anketas. Veért&jums ir no 0 Iidz 100, un augstaks vert€jums norada uz labaku dzives kvalitati saistiba ar
veselibu. Sakotngjais raditajs bija aptuveni 40.

ABT estradiols 1 mg/noretisterona acetats 0,5 mg; SN standartnovirze; TI ticamibas intervals

Kaulu mineralais blivums

KMB tika noveértéts, izmantojot DXA sken&Sanu pétijuma sakuma, arst€sanas laika (24. un 52. nedg]a)
un 6 ménesus p&c arstéSanas beigam (76. nedela). PRIMROSE 1 un PRIMROSE 2 pétijumos netika
ieklauti pacienti ar biitisku osteoporozes risku, kuriem anamnéze ir vai ir konstatéta osteoporoze vai
cita metaboliska kaulu slimiba.

Vidgjais KMB samazinajums procentos, ko novéroja 24 un 52 nedglas, bija atkarigs no devas un laika
un to samazinaja vienlaiciga ABT (5. tabula).

P&c 24 nedelam visizteiktakas KMB izmainas bija sievieteém, kuram bija pilniga estradiola nomaksana
ar Yselty 200 mg devu (3,70 %). So shému neturpinaja lietot ilgak par 6 ménesiem (skatit 4.2.
apakspunktu). [zmainas bija mazak izteiktas sievieteém, kuras sanéma citus arst€sanas rezimus: 1,99 %,
lietojot Yselty 100 mg, 0,96 %, lietojot Yselty 100 mg ar ABT, un 1,13 %, lietojot Yselty 200 mg ar
ABT.
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P&c 52 nedélam vidgjas procentualas izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, liecinaja par samazinatu
KMB zuduma atrumu: 2,36 %, lietojot Yselty 100 mg, 0,93 %, lietojot Yselty 100 mg kopa ar ABT, un
1,61 %, lietojot Yselty 200 mg kopa ar ABT. Terapijas izraisttais KMB zudums $aja populacija, ko
uzskata par kliniski nozimigu, nav labi noteikts, un tas biis atkarigs no katras sievietes, bet kopuma
KMB zaudgjumi aptuveni 3 % vai vairak ir japarskata un riipigi jauzrauga. Novertgjot katras sievietes
KMB zudumu, ka arT ieguvumu un risku, ko rada arstéSanas turpinaSana, ir svarigi nemt vera katras
sievietes sakotngjo KMB, vecumu un visparéjo osteoporozes riska profilu.

24 ned@€las péc arstéSanas partrauk$anas vairumam pacientu bija pilniga vai dal&ja mugurkaula jostas
dalas KMB atjaunosanas: 53 %, 52 % un 64 % lietojot attiecigi Yselty 100 mg, 100 mg ar ABT un 200
mg ar ABT pétijuma PRIMROSE 1 un 59 %, 80 % un 67 %, lietojot Yselty 100 mg, 100 mg ar ABT un
200 mg ar ABT pétijuma PRIMROSE 2.

Paslaik nav zinams KMB zuduma apjoms un biezums p&c 12 menesiem, arstgjot sievietes.

5. tabula. Videjas procentualas izmainas no sakumstavokla (CfB) mugurkaula jostas dalas
KMB péc 24 un 52 nedélu arstésanas PRIMROSE 1 un 2
Placebo Yselty Yselty Yselty Yselty
100 mg 100 mg+ABT 200 mg* 200 mg+ABT
24 arstéSanas nedgélas
Pacientu skaits 130 121 122 138 127
Vidgjais
procentualais 0,46 -1,99 -0,96 -3,70 -1,13
CfB
(95 % TD) 0,06; 0,85 -2,47; -1,50 -1,45; -0,48 -4,18; -3,22 -1,60; -0,66
52 arstéSanas nedelas
Pacientu skaits 19 93 84 - 97
Vidgjais
procentualais -0,83 ** -2,36 -0,93 - -1,61
CfB
(95 % TD) -2,08; 0,42 -3,10; -1,63 -1,40; -0,47 - -2,22;-0,99

* Yselty 200 mg iedarbibu pétija lidz 6 menesiem.
** Placebo lietoja 1idz 12 ménesiem pétjjuma PRIMROSE 1.

Populacija, kurai tika arstéta endometrioze

Yselty efektivitate tika novertéta viena 3. fazes randomizéta, dubultmaskéta un placebo kontroléta
petijuma Edelweiss 3, kura piedalijas 484 sievietes, kuras tika arstétas Iidz 6 méneSiem. No tam
356 sievietes turpingja dalibu pagarinajuma petijuma Edelweiss 6, sanemot v&l 6 m&neSus ilgu
arstéSanu. 6 ménesu ilgd pecarsteSanas noverosana, kura zales netika lietotas, tika novertéta zalu
efektivitates noturiba ilgtermina arst€Sanas gadijuma.

Sis pétijums tika veikts galvenokart Eiropa, un aptuveni 10 % p&tamo personu bija no ASV.

Atbilstosas pacientes bija sievietes pirmsmenopauzes perioda vecuma no 18 Iidz 49 gadiem (ieskaitot)
ar kirurgiski apstiprinatu iegurna endometriozi un ar vidgji smagam lidz smagam endometriozes
izraisttam sapeém (EAP).

SievieSu vidgjais vecums bija 34,9 gadi, un vidgjais kermena masas indekss bija 24,27 kg/m? (diapazona
no 17,4 l1idz 52,8). Aptuveni 98,6 % dalibniecu bija baltas rases parstaves.

Vidgjais (SD) laiks kop$ endometriozes mediciniskas diagnozes noteikSanas bija 5,20 (4,24) gadi.
Visbiezak zinotie simptomi, iznemot sapes iegurni, bija disparetinija (88,0 %), dishézija (51,0 %) un
diziirija (26 %). Sakotngji 30 % paciensu bija adenomioze un 18,2 % bija rektovaginali endometriozes
mezgli.

Zinots, ka lielakajai dalai petjuma EDELWEISS 3 populacijas ir bijuSas ieprieksgjas

operacijas/procediras endometriozes arst€sanai pirms ieklauSanas EDELWEISS pétijumos. leprieksgjas
mediciniskas arst€Sanas ietvera pretsapju lidzeklus iegurna sapem, tostarp opioidu lietoSanu. Visbiezak
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zinotas citas farmakoterapijas endometriozes arstéSanai bija dienogests, hormonalie peroralie
kontracepcijas Iidzekli un GnRH agonisti.

Petamas personas tika randomizgtas viena no 3 arstéSanas grupam: placebo (N = 162), Yselty 75 mg
(N =160), Yselty 200 mg ar vienlaicigu ABT (estradiols 1 mg/ noretisterona acetats 0,5 mg, ko dévé
par “ar ABT”) (N =162) — visi tika lietoti vienu reizi diena. P&tamas personas, kuras uzsaka dalibu
pagarinajuma pétijuma uz veél 6 meénesiem, palika tai pasa arst€Sanas rezZima, ja ieprieks bija 75 mg vai
200 mg ar ABT grupa, bet pétamas personas, kuras iepriek$ bija randomizétas placebo grupa, tika
atkartoti randomizgtas attieciba 1/1, lai sanemtu Yselty 75 mg vai Yselty 200 mg ar ABT. P&c tam visam
petamajam personam bija papildu 6 m&nesus ilgs p&carstéSanas noveroSanas periods bez zaleém, lai
novertetu zalu efektivitates noturibu ilgtermina.

Divi primarie efektivitates merka kriteriji bija kliniski nozimiga dismenorejas (DYS) un nemenstrualo
iegurna sapju (NMPP) samazinasanas pédg€jas 28 randomizgtas arstéSanas dienas Iidz 3. meénesa vizitei,
ka ar1 stabila vai samazinata pretsapju lidzeklu lietoSana. Tie tika defin&ti ka sapju samazinajums par
1,10 vai vairak, salidzinot ar sakotngjam sapém dismenorejas gadijuma, un samazinajums par 0,80 vai
vairak no sakotn€jam sapem nemenstrudlu iegurpa sapju gadijuma, abas mérot verbalaja vertéSanas
skala (VRS) no 0 (bez sapem) l1dz 3 (sp&cigas sapes), izmantojot elektronisko dienasgramatu.

Arstesana ar Yselty 200 mg ar ABT uzradija statistiski nozimigu abu primaro DYS un NMPP mérka
kriteriju samazinasanos ar stabilu vai samazinatu pretsapju Iidzeklu lietoSanu (skatit 6. tabulu).

6. tabula. DYS un NMPP samazinajums (VRS) 3., 6. un 12. ménesi — paciensu ar atbildes reakciju
analize (Edelweiss 3, FAS un Edelweiss 6, TEAS)

) EDELWEISS 3 EDELWEISS 6
Petijums 3 B ]
3. ménesis 6. ménesis 12. ménesis
P LGX 200 mg + LGX 200 mg + LGX 200 mg +
Arstésana Placebo ABT Placebo ABT ABT
Nobs 159 156 115 122 111
Pacientes ar atbildes reakciju DYS gadijuma
Pacientu ar
atbildes
reakciju 23,5 72,9 23,5 80,0 91,0
procentuala
dala
OR, salidzinot i 8.80 i 12,98 i
ar placebo
97,5 % TI - 4,86; 15,91 - 7,00; 24,06 -

Pacientes ar atbildes reakciju NMPP gadijuma*

Pacientu ar
atbildes
reakciju 30,9 473 38,5 57,1 67,6

procentuala

dala
OR, salidzinot
ar placebo
97,5 % TI - 1,18; 3,42 - 1,26; 3,60 -
ABT = papildu terapija; DYS = dismenoreja; LGX = linzagolikss; NMPP = nemenstrualas sapes iegurni; VRS = verbala
novertejuma skala; Nobs = pacientes ar novérotiem datiem $aja laika punkta; OR = izredzu attieciba; TI = ticamibas
intervals.
*Samazinajums 1,1 (attiecigi 0,8) attieciba uz DYS (resp. NMPP) vidgja iegurna sapju raditaja pédgjo 28 dienu laika pirms
3. ménesa vai lietoSanas partrauksanas, ka arT stabila vai samazinata pretsapju lidzeklu lietoSana endometriozes arstéSanai
tajas pasas kalendarajas dienas.

i 2,01 . 2,13 -

Statistiski nozimigs samazinajums tika novérots $ados sekundarajos mérka kriterijos pec 6 meénesiem
LGX 200 mg+ ABT grupa, salidzinot ar placebo: DYS (VRS), NMPP (VRS), dishézija (NRS),
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vispargjas iegurna sapes, OPP (NRS) un spgja veikt ikdienas aktivitates, kas tika izm&rita, izmantojot
EHP-30 sapju dimensiju, skatit 7. tabulu.

7. tabula. Sekundaro meérka kriteriju 6. menesi analizes kopsavilkums

Placebo LGX 200 mg + ABT
Merka kriteriji (LI\;l\:/I e (LI\;l\:/I e AGK. ar PBO

(95 % TI) (95 % TI) (97,5 % T1)
CfB DYS gadijuma (VRS) (_-(())’,6769; -0,53) (_-11’,8936; -1,70) (_-11’,132; -0,97)
CB NMPP gadijuma (VRS) (_-(())’,6767; -0,56) (_-(i’,%23; -0,82) (_-%,3163; -0,09)
CfB dishézijas gadijuma (NRS) (11‘;11 1,12) ('_12’,9299; -1,70) (ﬂﬁ; -0,11)
CfB OPP gadijuma (NRS) (_-22’,1595; -1,84) (_-33’,37?1; -3,03) (_-11’,1797; -0,62)
CfB EHP-30 sapju dimensija (_-1292’;76; -16,28) 23522,6703; -32,48) (_-1261’,121; -11,02)

CfB = izmainas no sakumstavokla; DYS = dismenoreja; NMPP = nemenstrualas sapes iegurni; NRS = skaitliska
novertejuma skala; OPP = vispargjas iegurna sapes; VRS = verbals novertéjums; EHP-30 = Endometriozes
veselibas profils-30; LGX = linzagolikss; LSM = mazaka kvadrata vidgja vertiba

Rezultati tika aprekinati ka vidgjais ikdienas novertgjums pedejas 28 dienas pirms 6. ménesa vai zalu lietoSanas
partrauksanas.

Efektivitates noturiba tika novértéta linzagoliksa 200 mg ar ABT grupa, jo §Is p&tamas personas
turpinaja lietot to pasu doz&Sanas shému no 6. Iidz 12. ménesim.

Kaulu mineralais blivums

KMB tika novertéts, izmantojot DXA sken&Sanu p&tijuma sakuma, arsteSanas laika (6. un 12. menesi)
un 6 méneSus pec arst€Sanas beigam. Sajos petijumos netika ieklautas petamas personas ar butisku
osteoporozes risku, kuram anamngzg ir vai ir konstatSta osteoporoze vai cita metaboliska kaulu slimiba.

Lietojot ieteikto devu shemu 200 mg linzagoliksa ar ABT, mugurkaula jostas dalas KMB vidgjas
procentualas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo Iimeni 6. ménesT bija -0,79 %. Peétamajam personam
ar pieejamiem DXA radijjumiem sakotngja stavoklt un 12. ménest vidgjas procentualas izmainas, kas
atbilst $im periodam, bija -1,10 % (8. tabula).

8. tabula. Videjas procentualas izmainas no sakumstavokla (CfB) mugurkaula jostas dalas
KMB péc 6 méneSiem un 12 méneSiem
EDELWEISS 3 un 6
Placebo LGX 200 mg + ABT
N=162 N=162
6 arstéeSanas ménesi
IP&tamo personu skaits 123 132
Vidgjais procentualais CfB 0,77 -0,79
95 % TI 0,40; 1,14 -1,15;-0,43
12 arsteSanas menesi
PE&tamo personu skaits - 86
'Vidgjais procentualais CfB - -1,10
95 % TI - -1,79; -0,41

LGX = linzagolikss
CfB = izmainas no sakumstavokla

letekme uz endometriju
Endometrija biopsijas tika veiktas pacientu apaksgrupa pétijuma sakuma, 24. ned€la un 52. ned¢la ka
dala no droSuma noveértéjuma 3. fazes p&tijumos. Rezultati neradija nekadas bazas par droSumu.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par Yselty visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas endometriozes un dzemdes leiomiomas arstéSanai (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsuksSanas

P&c vienas 100 mg vai 200 mg devas iekskigas lietoSanas linzagolikss atri uzsiicas, un Cmax rodas
aptuveni 2 stundas p&c lietoSanas. Linzagoliksam ir devas lineara farmakokinétika, un Iidzsvara
stavokli nav biitiskas uzkrasanas.

Linzagoliksa (200 mg) lietosana kopa ar treknu maltiti, Skiet, aizkav&ja un nedaudz samazinaja
maksimalo koncentraciju plazma, kas sakrita ar aizkavétu kunga iztuk§oSanos péc treknas maltites, bet
neietekméja iedarbibas apjomu. To neuzskata par kltniski nozimigu.

Izkliede

Linzagolikss izteikti saistijas (> 99 %) ar plazmas olbaltumvielam, Tpasi ar albuminu, un nesadalijas
eritrocttos. Izkliedes tilpums (Vd/F) pec 7 secigam 100 mg vai 200 mg linzagoliksa iekskigas
lietosanas dienam bija 11,067 1 (CV: 20,4 %) un 11,178 1 (CV: 11,8 %).

Biotransformacija

Metabolitu profilesana un linzagoliksa identifikacija, kvantitativi nosakot Iidz pat 7 metabolitiem
plazma, urina un féces. Galvena cilvéka plazmas profila sastavdala bija neizmainits linzagolikss.
Lidzigi linzagolikss bija domingjosais elements uria un viens no galvenajiem komponentiem feces.
Visu plazmas metabolitu kopgja iedarbiba bija mazaka par 10 % no kopgjas linzagoliksa iedarbibas.

Eliminacija

Péc vairakam linzagoliksa devam linzagoliksa ti,, bija aptuveni 15 stundas. Linzagolikss galvenokart
tika izvadits ar urinu, un aptuveni viena treSdala tika izvadita ar fecem. P&c vairaku linzagoliksa

......

bija 0,522 I/h (CV: 20,1 %) un 0,499 Vh (CV: 15,2 %).

Ipasas populacijas

Populacijas FK analize liecina, ka vecumam nav nozimigas ietekmes uz linzagoliksa iedarbibu.
Analize liecindja, ka melnadainajiem individiem CL/F Iimenis samazinajas par 22,5 %, salidzinot ar
baltas rases parstavjiem; tomer linzagoliksa droSuma profils starp melnadainajiem un baltas rases
parstavjiem bija I1dzigs.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, tika konstat&ts, ka kermena masa ietekme linzagoliksa FK.
Tika prognozets, ka CL/F pacientiem, kuri sver 52,7 kg (5. procentile), biis par aptuveni 19,2 %
mazaks, un pacientiem, kuri sver 112 kg (95. procentile) — par aptuveni 42 % lielaks neka
pacientiem, kuri sver 70 kg. Tomer 3. fazes pivotalo pétijumu datu apakSgrupu analizes neliecingja par
kltniski nozimigam atskiribam attieciba uz droSumu un efektivitati, un devas pielagoSana nav
ieteicama.

Aknu darbibas traucéjumi

Kliniskais p&tfjums tika veikts sievietém ar aknu darbibas traucgjumiem (viegli peéc Cailda-Pja (Child-
Pugh) klasifikacijas A grupa, vidgji smagi: Cailda-Pjai (Child-Pugh) Klasifikacijas B grupa un smagi:
Cailda-Pji (Child-Pugh) Klasifikacijas C grupa) p&tijuma p&c vienas 200 mg linzagoliksa devas
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ievadiSanas netika konstatéta biitiska ietekme uz kopgjo linzagoliksa iedarbibu plazma. Nesaistito
linzagoliksa frakciju neietekmégja viegli vai vid&ji smagi aknu darbibas trauc&jumi; pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama Yselty devas pielagoSana
(skatit 4.2. apakSpunktu). Yselty nedrikst lietot sievieteém ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
(Cailda-Pja (Child-Pugh) Klasifikacijas C grupa), jo tika registréta 2 Iidz 3 reizes augstaka nesaistita
linzagoliksa vidgja iedarbiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskaja petijuma, kas veikts sieviet€ém ar nieru darbibas traucgjumiem (vieglu, vidgji smagu, smagu
un -beigu stadijas nieru slimibu), kura tika novertéts glomerularas filtracijas atrums (GFA), izmantojot
kreatina klirensu, netika atklata bitiska ietekme uz kop&jo plazmas linzagoliksa iedarbibu p&c vienas
200 mg linzagoliksa devas ievadiSanas. Nesaistita plazmas linzagoliksa Cmaxu, AUCuo-t un AUCyg-inf
vertiba palielinajas par 30 %, 32 % un 33 % sievietém ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem
saltdzinajuma ar veseliem cilveékiem ar normalu nieru darbibu. Ta ka nevar izslégt potencialas bazas
par droSumu ilgstoSas lietoSanas gadijuma, zalu parakstitajiem ieteicams uzraudzit blakusparadibas
sievietém ar viegliem nieru darbibas traucjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Tomér deva nav
japielago (skatit 4.2. apakSpunktu). Yselty nedrikst lietot sievietém ar vid€ji smagiem vai smagiem
nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru slimibu terminala stadija, jo tika nov@rota aptuveni 1,5 reizes
(ar vidgji smagiem) un 2 reizes (ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem un NSTS) lielaka nesaistita
linzagoliksa vid€ja iedarbiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Pateicoties ta darbibas mehanismam, linzagolikss noveérsa apauglo$anos un samazinaja implantaciju
zurku auglibas petijumos un izraisija embrija-augla mirstibu, pilnigu metiena zudumu vai griitniecibas
partrauk$anu zurkam un trusiem embrija-augla petjjumos.

Petfjumos ar zurkam nav noverota teratogéna iedarbiba un nelabvéliga ietekme uz prenatalo un
postnatalo attistibu.

Galvenajos embrija attistibas petijumos ar Zurkam un truSiem tika pieradits, ka 100 mg/kg un 3 mg/kg
linzagoliksa devas limeni bija nenovérotas nevélamas ietekmes Iimenis (NOAEL) attieciba uz
reproduktivo funkciju un embrija-augla attistibu (atbilstosi attiecigi 5,9 un 0,004 reizes lielaka par
maksimalo ieteicamo devu cilvékam, pamatojoties uz AUC).

Laktacija
Tika pieradits, ka linzagolikss izdalas zurku piena. Lidz 96 stundam p&c zalu ievadiSanas
radioaktivitates koncentracija piena bija zemaka neka plazma (mazak neka 0,3 reizes).

Mutagenitate
Standarta in vitro un in vivo testu s€rija netika konstatéti nekadi pieradijumi par zalu mutagéno vai
klniski nozimigo genotoksisko potencialu.

Kancerogenitate

26 nedelu ilga kancerogenitates petijjuma ar transgénam Tg RasH2 pelém tika novertétas linzagoliksa
kancerogénas 1pasibas. Nebija pieradijumu par linzagoliksa izraisitu kancerogenitati Iidz lielakajai
devai 500 mg/kg (kas atbilst 13,2 reizes lielakai par maksimalo ieteicamo devu cilvékiem,
pamatojoties uz AUC).

Divus gadus ilga kancerogenitates petjjuma zurkam tika noverota palielinata dzemdes endometrija
adenokarcinomas sastopamiba grupas ar vid€ju (50 mg/kg) un lielu (500 mg/kg) devu (kas attiecigi
atbilst 6,8 un 9,6 reizes lielakai par maksimalo ieteicamo cilvéka devu, pamatojoties uz AUC), ka ar1
tika noverota neliela krits dziedzera adenokarcinomas bieZuma palielinasanas tikai pie vidgjas devas
(50 mg/kg) (6,8 reizes lielaka par maksimalo ieteicamo cilvéka devu, pamatojoties uz AUC). So
konstat&jumu kliniska nozime joprojam nav zinama.
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Tika uzskatits, ka nekancerogénas histopatologiskas atrades olnicas un dzemdgé (pelém) vai olnicas un
matites piena dziedzeros (Zurkam) ir saistitas ar linzagoliksa farmakologisko iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Hidroksipropilceluloze
kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Makrogola un polivinilspirta kopolimérs (E1209)
Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH-PVDH/aluminija blisteris, kas satur 14 apvalkotas tabletes viena blisterT.

Iepakojuma 28 apvalkotas tabletes (divi blisteri ar 14 apvalkotam tabletem) vai 84 apvalkotas tabletes
(sesi blisteri ar 14 apvalkotajam tabletém) kartona kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

20



7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

D01 YE64

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/21/1606/001
EU/1/21/1606/002
EU/1/21/1606/003
EU/1/21/1606/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 14. jlinijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.

21


http://www.ema.europa.eu/

IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Polija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP
un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite 100 mg apvalkotam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

Yselty 100 mg apvalkotas tabletes
linzagolix

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg linzagoliksa (holina sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

D01 YE64

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1606/001 28 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1606/003 84 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Yselty 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

27



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris 100 mg apvalkotajam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

Yselty 100 mg tabletes
linzagolix

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Theramex

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite 200 mg apvalkotam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

Yselty 200 mg apvalkotas tabletes
linzagolix

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg linzagoliksa (holina sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

D01 YE64

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1606/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1606/004 84 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Yselty 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris 200 mg apvalkotajam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

Yselty 200 mg tabletes
linzagolix

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Theramex

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Yselty 100 mg apvalkotas tabletes
linzagolix

vSIrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Yselty un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Yselty lietoSanas
3. Ka lietot Yselty

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Yselty

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Yselty un kadam nolikam to lieto

Yselty satur aktivo vielu linzagoliksu. To lieto, lai arstétu

- vidgji smagu Iidz smagu dzemdes fibroidu ( parasti zinamas ka miomas), t. i., labdabigu
dzemdes audzgju, simptomus;

- simptomus, kas saistiti ar endometriozi sievietém, kuram anamné&ze bijusi mediciiska vai
kirurgiska endometriozes arsté$ana (endometrioze ir biezi sastopami, sapigi trauc&jumi, ka
rezultata audi, kas l1dzigi audiem, kas parasti klaj dzemdes iekSpusi — endometrijs — aug arpus
dzemdes).

Yselty lieto pieaugusam sievieteém (pec 18 gadu vecuma) reproduktiva vecuma.

Dazam sievieteém dzemdes fibroidi var izraisit stipru menstrualo asinosanu (meénesreizes) un sapes
iegurni (sapes zem nabas). Yselty lieto fibroidu arsteésanai, lai aptur€tu vai samazinatu asinosanu un
mazinatu sapes un nepatikamu sajitu iegurni, kas saistits ar dzemdes fibroidiem.

Sievietes ar endometriozi var izjust sapes iegurni vai védera lejasdala, sapes menstruaciju laika un
sapes dzimumakta laika. Yselty lieto endometriozes arst€Sanai, lai mazinatu simptomus, ko izraisa
dzemdes ieksgjas glotadas audu izmainita lokalizacija.

Linzagolikss bloké hormona — gonadotropinu atbrivojosa hormona — darbibu, kas palidz regulét
sievie$u dzimumhormonu estradiola un progesterona izdalisanos. Sie hormoni izraisa sievie$u
meénesreizes (menstruaciju). Blok&jot, samazinas hormonu estrogéna un progesterona Iimenis, kas
cirkulg organisma. Samazinot to Iimeni, linzagolikss aptur vai samazina menstrualo asinosanu un
samazina sapes, nepatikamu sajiitu iegurni, ka arT citus ar dzemdes fibroidiem un endometriozi
saistitus simptomus.
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2. Kas Jums jazina pirms Yselty lietoSanas

Nelietojiet Yselty $§ados gadijumos:
Ja Jums ir kads no turpmak mingtajiem stavokliem:

. ja Jums ir alergija pret linzagoliksu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
. ja esat grutniece vai domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai barojat bérnu ar kriti;
. ja Jums ir osteoporoze (stavoklis, kas padara kaulus trauslus);

. ja Jums ir nezinamas izcelsmes dzimumorganu asinosana.

Ja Jus lietojat Yselty kopa ar papildu hormonalo estradiola un noretisterona acetata terapiju (ar1
zinama ka papildterapija), ieverojiet noradijumus, kas sniegti estradiola un noretisterona acetata
lietoSanas instrukcijas sadala “Nelietojiet...”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Yselty lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pirms arstéSanas ar Yselty uzsakSanas arsts ar Jums apspriedis Jasu medicinisko un gimenes vésturi un
attiecigos riska faktorus. Arstam bils arT japarbauda Jiisu asinsspiediens un japarliecinas, ka Jums nav
iestajusies griitnieciba. Pirms arstéSanas uzsaksanas Jums var biit nepiecieSama arf fiziska izmekl€Sana
un papildu parbaudes, piemeéram, skenéSana, lai noteiktu, cik stipri ir Jusu kauli, un tas Tpasi atbildis
Jusu mediciniskajam vajadzibam un/vai bazam.

Partrauciet Yselty lietoSanu un nekavgjoties versieties péc mediciniskas palidzibas, ja pamanat:
. aknu slimibas pazimes:

— adas vai acu baltumu dzelte,

— slikta diisa vai vemSana, drudzis, stiprs nogurums,

— tumsSs urins, nieze vai sapes védera augsdala.
. ja Jums iestajas griitnieciba.

Pirms Yselty lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir:

. pavajinata aknu vai nieru darbiba.
Nav ieteicams lietot Yselty sievietém ar smagiem aknu vai vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, jo linzagoliksa limenis asinis var kliit parak augsts.

. paaugstinats aknu enzimu Itmenis asins.
Arstsanas laika ar Yselty var slaicigi paaugstinaties aknu enzimu [imenis asinis bez
simptomiem.

. sirds vai asinsrites trauc&jumi, izmainas sirds elektriskaja aktivitaté gimenes anamnézg, ko déve
par “QT intervala pagarinasanos”, vai Jus lietojat zales, kas maina sirds elektrisko aktivitati.

. paaugstindts tauku ITmenis asinis (holesterins). ArstéSanas laika Sie [imeni ir jauzrauga, jo
Yselty var izraisit turpmaku paaugstinasanos.

. ir bijis lizums, ko nav izraisjusi liela trauma vai citi kaulu mineralvielu zuduma vai samazinata

kaulu blivuma riski. Yselty var samazinat kaulu mineralo blivumu, tap&c arsts var veleties to
parbaudit ieprieks Saja gadijuma.

. ieprieks bijusi depresija, garastavokla parmainas, domas par pasnavibu vai jebkadi depresijas
simptomi, jo par tiem ir zinots, lietojot zales, kas darbojas tapat ka Yselty.
. ja domajat, ka Jums varétu bt iestajusies gritnieciba. Yselty parasti ievérojami samazina vai

pat var apturét menstrualo asinoSanu (ménesreizes) arstéSanas laika un dazas ned€las péc tas, un
tas apgritina griitniecibas identificeSanu. Skatit apakSpunktu “Gritnieciba un baroSana ar kriiti”.

Nav pieradits, ka Yselty nodrosina kontracepciju. Skatit apakSpunktu “Griitnieciba un baroSana ar
krati”.
Yselty var lietot kopa ar citam tableteém, kas satur hormonus estradiolu un noretisterona acetatu

(sauktu arT par hormonu papildterapiju). Ja Jums zales ir izrakstitas, riipigi izlasiet §o hormonus
saturosu tableSu lietoSanas instrukciju, ka arT $o instrukciju.
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Bérni un pusaudzi
Yselty nav ieteicams lictot be&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo §is zales $aja vecuma
grupa nav petitas.

Citas zales un Yselty
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojusi vai varétu
lietot, taja skaita par hormonalo kontracepciju.

Ipasi informgjiet arstu vai farmaceitu, ja lietojat:

. repaglinidu (zales, ko lieto diab&ta arstesanai);

. paklitakselu, sorafenibu (zales, ko lieto véza arstesanai).
Yselty nav ieteicams, ja lietojat kadas no $Tm zaleém.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet Yselty, ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, jo tas var kaitét Jisu b&rnam. Ja
domajat, ka Jums var€tu bt iestajusies gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas
konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums iestajas gritnieciba, partrauciet Yselty lietoSanu un sazinieties ar arstu. Ta ka Yselty samazina
vai partrauc ménesreizes, var biit griiti atpazit grutniecibu. Ja pastav jebkada iesp&ja, ka Jums varétu

bt iestajusies griitnieciba, veiciet griitniecibas testu.

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, lietojot Yselty, jalieto efektivi nehormonalie kontracepcijas
lidzekli.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Yselty neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Yselty satur laktozi un natriju
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar

savu arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, batiba “natriju nesaturogas”.

3. Ka lietot Yselty

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Dzemdes fibroidi

Arsts noteiks Jums pareizo Yselty devu. Iespéjamas §adas devu iespéjas:

e Vainu viena 100 mg Yselty tablete (viena tablete) vai 200 mg Yselty (divas 100 mg Yselty
tabletes), lietojot vienreiz diena kopa ar citu tableti vienreiz diena, kas satur hormonus
estradiolu un noretisterona acetatu (zinama ar1 ka papildterapija). Ja arsts izraksta So papildu
terapiju, ir svarigi to vienmer lietot kopa ar Yselty tabletém, jo tas palidzes samazinat
blakusparadibas, tostarp kaulu minerala blivuma zuduma risku un apjomu.

e Sievietem, kuram estradiols un noretisterona acetats nav piemeroti, Yselty var lietot vienu
100 mg devas tableti diena vienu pasu, t. i., bez estradiola un noretisterona acetata.

o Islaicigai lieto$anai (tikai Iidz 6 meénes$iem) Yselty 200 mg diena (divas 100 mg tabletes) var
lietot bez estradiola un noretisterona acetata, lai arstétu ar lielu fibroidu vai dzemdes izméru
saistitus simptomus.

Endometrioze
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e Divas 100 mg Yselty tabletes, lictojot vienreiz diena kopa ar citu tableti vienreiz diena, kas
satur hormonus estrogénu un progestogénu (zinama ari ka papildterapija). Ir svarigi
papildterapiju lietot kopa ar Yselty tabletém, jo tas palidzés samazinat blakusparadibas, tostarp
kaulu minerala blivuma zuduma risku un apjomu.

Lietojiet ieteicamo devu vienreiz diena.
Yselty velams sakt lietot menstruala cikla pirmaja nedgla, t. i., ned€la, kad Jums ir asinos$ana.
Norijiet tableti(-es), uzdzerot vienu glazi tidens, &Sanas laika vai neatkarigi no €dienreizes.

LietoSanas ilgums

Jusu arsts noteiks, cik ilgi turpinat arsté$anu, pamatojoties uz kaulu minerala blivuma zuduma risku.
Dzemdes fibroidu gadijuma 200 mg deva (divas 100 mg tabletes) bez papildu terapijas janozime ne
ilgak par 6 meéneSiem.

Arsts parbaudis kaulu mineralo blivumu, veicot skeng$anu peéc pirmajiem 12 Yselty terapijas
ménesiem, lai redz&tu, vai arstéSanu var turpinat. Ja Jis turpinasiet arstéSanu ar Yselty ilgak par vienu
gadu, arsts regulari parbaudis Jusu kaulu mineralo blivumu.

Ja esat lietojis Yselty vairak neka noteikts
Pastastiet arstam, ja domajat, ka esat lietojusi Yselty parak daudz.

Nav sanemti zinojumi par nopietnu kaitigu ietekmi, lietojot vienlaicigi vairakas So zalu devas. Ja
Yselty lieto kopa ar papildu hormonalo estradiola un noretisterona acetata terapiju, hormonu
pardozesana var izraistt sliktu diSu un vemsanu, kriSu jutigumu, sapes védera, miegainibu, nogurumu
un zalu lietoSanas partraukSanas izraisitu asino$anu.

Ja esat aizmirsis lietot Yselty

Ja esat izlaidusi devu, ienemiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet lietot tableti nakamaja diena,
ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Yselty

Ja Jus vélaties partraukt Yselty lietoSanu, vispirms konsultgjieties ar arstu. Jusu arsts izskaidros

arst€Sanas partrauksanas sekas un apspriedis ar Jums citas iespgjas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Blakusparadibas var rasties ar $adu biezumu.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. karstuma vilni

BieZi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem)

. garastavokla trauc€jumi, pieméram, garastavokla svarstibas, ietekmé labilitati (t. i., straujas
emociju parmainas), trauksme, depresija, aizkaitinamiba, emocionali traucgjumi

. parmeriga, neregulara vai ilgstoSa asinosana no dzemdes (dzemdes asinoSana)

. maksts sausums

. sapes iegurni

. locitavu sapes

. galvassapes

. kaulu minerala blivuma vai kaulu stipribas samazinasanas

. paaugstinats aknu enzimu Itmenis asinis

. slikta dusa (nelabums), vemsSana, sapes veédera apvidii

. aizciet&jums

. samazinata dzimumtieksme (libido)
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. vajums
. pastiprinata sviSana
. nakts sviSana

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)
. paaugstinats asinsspiediens

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinoS$anas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Yselty

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kartona kastites p&c
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs

nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Yselty satur
. Aktiva viela ir linzagolikss.

Viena Yselty 100 mg tablete satur 100 mg linzagoliksa.
. Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, mazaizvietota
hidroksipropilceluloze, hidroksipropilceluloze, kroskarmelozes natrija sals un magnija stearats.
Skatit 2. punktu “Yselty satur laktozi un natriju”.

Apvalks: makrogola un polivinilspirtakopolimérs (E1209), talks (E553b), titana dioksids (E171)
un dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Yselty aréjais izskats un iepakojums
Yselty 100 mg apvalkotas tabletes ir apalas formas tabletes ar 10 mm diametru, gaisi dzeltenas, ar
iespiestu “100” viena pus€ un gludu otru pusi.

Yselty ir pieejamas kartona karbina ar 2 vai 6 blisteriem, katra blister1 pa 14 apvalkotajam tabletem.
Iepakojuma lielumi: 28 vai 84 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Razotajs

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Polija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu

38


http://www.ema.europa.eu/

LietoSanas pamaciba: informacija pacientam

Yselty 200 mg apvalkotas tabletes
linzagolix

vSIrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Yselty un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Yselty lietoSanas
3. Ka lietot Yselty

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Yselty

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Yselty un kadam nolikam to lieto

Yselty satur aktivo vielu linzagoliksu. To lieto, lai arstétu

- vidgji smagu Iidz smagu dzemdes fibroidu (ko parasti zinamas ka miomas), t. i., labdabigu
dzemdes audzgju, simptomus;

- simptomus, kas saistiti ar endometriozi sievietém, kuram anamné&ze bijusi mediciniska vai
kirurgiska endometriozes arsté$ana (endometrioze ir biezi sastopami, sapigi trauc&jumi, ka
rezultata audi, kas 11dzigi audiem, kas parasti klaj dzemdes iekSpusi — endometrijs — aug arpus
dzemdes).

Yselty lieto pieaugusam sievieteém (pec 18 gadu vecuma) reproduktiva vecuma.

Dazam sievieteém dzemdes fibroidi var izraist stipru menstrualo asinosanu (ménesreizes) un sapes
iegurni (sapes zem nabas). Yselty lieto fibroidu arsteésanai, lai apturétu vai samazinatu asinosanu un
mazinatu sapes un nepatikamu sajitu iegurni, kas saistits ar dzemdes fibroidiem.

Sievietes ar endometriozi var izjust sapes iegurni vai védera lejasdala, sapes menstruaciju laika un
sapes dzimumakta laika. Yselty lieto endometriozes arstéSanai, lai mazinatu simptomus, ko izraisa
dzemdes ieksgjas glotadas audu izmainita lokalizacija.

Linzagoliks blok& hormona — gonadotropinu atbrivojosa hormona — darbibu, kas palidz regulét
sievie$u dzimumhormonu estradiola un progesterona izdaliSanos. Sie hormoni izraisa sieviesu
meénesreizes (menstruaciju). Blokgjot, samazinas hormonu estrogéna un progesterona limenis, kas
cirkulé organisma. Samazinot to limeni, linzagolikss aptur vai samazina menstrualo asinoSanu un
samazina sapes, nepatikamu sajiitu iegurni, ka arT citus ar endometriozi un dzemdes fibroidiem
saistTtus simptomus.
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2. Kas Jums jazina pirms Yselty lietoSanas

Nelietojiet Yselty $§ados gadijumos:
Ja Jums ir kads no turpmak mingtajiem stavokliem:

. ja Jums ir alergija pret linzagoliksu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
. ja esat grutniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai barojat bérnu ar kriti;
. ja Jums ir osteoporoze (stavoklis, kas padara kaulus trauslus);

. ja Jums ir nezinamas izcelsmes dzimumorganu asinosana.

Ja Jus lietojat Yselty kopa ar estradiola un noretisterona acetata papildu hormonalo terapiju (ar1
zinama ka papildterapija), ieverojiet noradijumus, kas sniegti estradiola un noretisterona acetata
lietoSanas instrukcijas sadala “Nelietojiet...”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Yselty lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pirms arstéSanas ar Yselty uzsakSanas arsts ar Jums apspriedis Jasu medicinisko un gimenes vésturi un
attiecigos riska faktorus. Arstam bils arT japarbauda Jiisu asinsspiediens un japarliecinas, ka Jums nav
iestajusies griitnieciba. Pirms arstéSanas uzsaksanas Jums var bt nepieciesama arf fizikala
izmekl&Sana un papildu parbaudes, pieméram, skenésana, lai noteiktu, cik stipri ir Jusu kauli, un tas
1pasi atbildis Jisu mediciniskajam vajadzibam un/vai bazam.

Partrauciet Yselty lietoSanu un nekavgjoties versieties péc mediciniskas palidzibas, ja pamanat:
. aknu slimibas pazimes:

— adas vai acu baltumu dzelte,

— slikta diisa vai vemSana, drudzis, stiprs nogurums,

— tumsSs urins, nieze vai sapes védera augsdala.
. ja Jums iestajas griitnieciba.

Pirms Yselty lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir:

. pavajinata aknu vai nieru darbiba.
Nav ieteicams lietot Yselty sievietém ar smagiem aknu vai vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, jo linzagoliksa [imenis asinis var kliit parak augsts.

. paaugstinats aknu enzimu Itmenis asins.
Arstesanas laika ar Yselty var slaicigi paaugstinaties aknu enzimu [imenis asinis bez
simptomiem.

. sirds vai asinsrites trauc&jumi, izmainas sirds elektriskaja aktivitaté gimenes anamnézg, ko déve
par “QT intervala pagarinasanos”, vai Jus lietojat zales, kas maina sirds elektrisko aktivitati.

. paaugstinats tauku ITmenis asinis (holesterins). ArstéSanas laika Sie [imeni ir jauzrauga, jo
Yselty var izraisit turpmaku paaugstinasanos.

. ir bijis lizums, ko nav izraisjusi liela trauma vai citi kaulu mineralvielu zuduma vai samazinata

kaulu blivuma riski. Yselty var samazinat kaulu mineralo blivumu, tap&c arsts var veleties to
parbaudit ieprieks Saja gadijuma.

. ieprieks bijusi depresija, garastavokla parmainas, domas par pasnavibu vai jebkadi depresijas
simptomi, jo par tiem ir zinots, lietojot zales, kas darbojas tapat ka Yselty.
. ja domajat, ka Jums varétu bt iestajusies gritnieciba. Yselty parasti ievérojami samazina vai

pat var apturét menstrualo asinoSanu (ménesreizes) arstéSanas laika un dazas ned€las péc tas, un
tas apgritina griitniecibas identificeSanu. Skatit apakSpunktu “Gritnieciba un baroSana ar kriiti”.

Nav pieradits, ka Yselty nodrosina kontracepciju. Skatit apakSpunktu “Griitnieciba un baroSana ar
krati”.
Yselty var lietot kopa ar citam tableteém, kas satur hormonus estradiolu un noretisterona acetatu

(sauktu arT par hormonu papildterapiju). Ja Jums zales ir izrakstitas, riipigi izlasiet §o hormonus
saturoSu tableSu lietoSanas instrukciju, ka arT $o instrukciju.
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Bérni un pusaudzi
Yselty nav ieteicams lictot be&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo §is zales $aja vecuma
grupa nav petitas.

Citas zales un Yselty
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojusi vai varétu
lietot, taja skaita par hormonalo kontracepciju.

Ipasi informgjiet arstu vai farmaceitu, ja lietojat:

. repaglinidu (zales, ko lieto diab&ta arsteésanai);

. paklitakselu, sorafenibu (zales, ko lieto véza arstesanai).
Yselty nav ieteicams, ja lietojat kadas no $Tm zaleém.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet Yselty, ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, jo tas var kaitét Jisu b&rnam. Ja
domajat, ka Jums var€tu bt iestajusies gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas
konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums iestajas gritnieciba, partrauciet Yselty lietoSanu un sazinieties ar arstu. Ta ka Yselty samazina
vai partrauc ménesreizes, var biit griiti atpazit grutniecibu. Ja pastav jebkada iesp&ja, ka Jums varétu

bt iestajusies griitnieciba, veiciet griitniecibas testu.

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, lietojot Yselty, jalieto efektivi nehormonalie kontracepcijas
lidzekli.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Yselty neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Yselty satur laktozi un natriju
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar

savu arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, biitiba “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Yselty

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Dzemdes fibroidi

Arsts noteiks Jums pareizo Yselty devu. Yselty 200 mg tabletém iespéjamas §adas devu iespéjas:

Viena 200 mg Yselty tablete vienreiz diena kopa ar citu tableti vienreiz diena, kas satur hormonus
estradiolu un noretisterona acetatu (zinama ar1 ka papildterapija). Ja arsts izraksta So papildu terapiju,
ir svarigi to vienmer lietot kopa ar Yselty tableteém, jo ta palidz€s samazinat blakusparadibas, tostarp
kaulu minerala blivuma zuduma risku un apjomu.

e [slaicigai lietosanai (tikai Iidz 6 ménesiem) var lietot vienu Yselty 200 mg tableti vienreiz
diena bez estradiola un noretisterona acetata, lai arstétu ar lielu fibroidu vai dzemdes izméru
saisttus simptomus.

Janem veéra, ka, ja nepiecieSama mazaka deva, var lietot 100 mg Yselty devu.

Endometrioze
e Viena 200 mg Yselty tablete, lietojot vienreiz diena kopa ar citu tableti vienreiz diena, kas
satur hormonus estrogénu un progestogénu (zinama ari ka papildterapija). Ir svarigi
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papildterapiju lietot kopa ar Yselty tabletém, jo tas palidzes samazinat blakusparadibas,
tostarp kaulu minerala blivuma zuduma risku un apjomu.

Lietojiet ieteicamo devu vienreiz diena.
Yselty velams sakt lietot menstruala cikla pirmaja nedgla, t. i., nedela, kad Jums ir asinoS$ana.
Norijiet tableti, uzdzerot vienu glazi tidens, &Sanas laika vai neatkarigi no €dienreizes.

LietoSanas ilgums
Jusu arsts noteiks, cik ilgi turpinat arst€Sanu, pamatojoties uz kaulu minerala blivuma zuduma risku.
Dzemdes fibroidu gadijuma 200 mg deva bez papildu terapijas janozimé ne ilgak par 6 me&nesiem.

Arsts parbaudis kaulu mineralo blivumu, veicot skeng$anu p&c pirmajiem 12 Yselty terapijas
ménesiem, lai redz€tu, vai arst€Sanu ar estradiolu un noretisterona acetatu var turpinat. Ja Jus
turpinasiet arsteSanu ar Yselty ilgak par vienu gadu, arsts regulari parbaudis Jiisu kaulu mineralo
blivumu.

Ja esat lietojis Yselty vairak neka noteikts
Pastastiet arstam, ja domajat, ka esat lietojis Yselty parak daudz.

Nav sanemti zinojumi par nopietnu kaitigu ietekmi, vienlaicigi lietojot vairakas So zalu devas. Ja
Yselty lieto kopa ar papildu hormonalo estradiola un noretisterona acetata terapiju, hormonu
pardozesana var izraisit sliktu dasu un vemsanu, kriiSu jutigumu, sapes védera, miegainibu, nogurumu
un zalu lietoSanas partraukSanas izraisitu asino$anu.

Ja esat aizmirsis lietot Yselty

Ja esat izlaidusi devu, ienemiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet lietot tableti nakamaja diena,
ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Yselty

Ja Jus vélaties partraukt Yselty lietoSanu, vispirms konsultgjieties ar arstu. Jusu arsts izskaidros

arst€Sanas partrauksanas sekas un apspriedis ar Jums citas iespgjas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Blakusparadibam var rasties ar $adu biezumu.

Loti biezZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. karstuma vilni

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

. garastavokla trauc€jumi, pieméram, garastavokla svarstibas, ietekme uz labilitati (t. i., straujas
emociju parmainas), trauksme, depresija, aizkaitinamiba, emocionali traucg€jumi

. parmeriga, neregulara vai ilgstosa asinoSana no dzemdes (dzemdes asinosana)

. maksts sausums

. sapes iegurni

. locitavu sapes

. galvassapes

. kaulu minerala blivuma vai kaulu stipribas samazinasanas

. paaugstinats aknu enzimu [Tmenis asinis

. slikta dtsa (nelabums), vems$ana, sapes vedera apvidii

. aizciet&jums

. samazinata dzimumtieksme (libido)
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. vajums
. pastiprinata sviSana
. nakts sviSana

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)
. paaugstinats asinsspiediens

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinoS$anas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Yselty

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kartona kastites p&c
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs

nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Yselty satur
. Aktiva viela ir linzagolikss.

Viena Yselty 200 mg tablete satur 200 mg linzagoliksa.
. Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, mazaizvietota
hidroksipropilceluloze, hidroksipropilceluloze, kroskarmelozes natrija sals un magnija stearats.
Skatit 2. punktu “Yselty satur laktozi un natriju”.

Apvalks: makrogola un polivinilspirta kopolimers (E1209), talks (E553b), titana dioksids
(E171) un dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Yselty aréjais izskats un iepakojums
Yselty 200 mg apvalkotas tabletes ir iegarenas (19 x 9 mm), gaisi dzeltenas, ar iespiedumu “200”
viena pus€ un gludu otru pusi.

Yselty ir pieejamas kartona karbina ar 2 vai 6 blisteriem, katra blisterT pa 14 apvalkotajam tabletem.
Iepakojuma lielumi: 28 vai 84 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Razotajs

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Polija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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