ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Yselty 100 mg pilloli miksijin b’rita

Yselty 200 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Yselty 100 mg pilloli miksijin b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ linzagolix (bhala melh tal-kolin).

Eccipjent(i) b’ effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 119.4 mg lactose.

Yselty 200 mg pilloli miksijin b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ linzagolix (bhala melh tal-kolina).

Eccipjent(i) b’ effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 238.8 mg lactose.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Yselty 100 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli tondi, ta’ lewn isfar ¢ar, miksijin b’rita b’dijametru ta’ 10 mm, imnaqgqgxa b’“100” fuq naha
wahda u b’wic¢ sempli¢i fuq in-naha l-ohra.

Yselty 200 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli oblong, ta’ lewn isfar ¢ar, miksijin b’rita ta’ 19-il mm b’9 mm, imnaqqxa b’*200” fuq naha
wahda u b’wic¢ sempli¢i fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Yselty huwa indikat f’nisa adulti ta’ eta riproduttiva:

- ghat-trattament ta’ sintomi moderati sa severi ta’ fibrojdi fl-utru,

- ghat-trattament sintomatiku tal-endometrijozi f'nisa bi storja medika ta’ trattament mediku jew
kirurgiku precedenti ghall-endometrijozi (ara sezzjoni 5.1).



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

It-trattament b’Yselty ghandu jinbeda u jigi sorveljat minn tabib li jkollu esperjenza fid-dijanjozi u fit-
trattament ta’ fibrojdi fl-utru u/jew endometrijozi.

Id-doza rakkomandata ta’ Yselty hija:
Ghall-Fibrojdi fI-Utru:

o 100 mg jew, jekk mehtieg, 200 mg darba kuljum flimkien ma’ terapija ormonoli konkomitanti
biz-zieda ta’ (ABT, estradiol 1 mg u norethisterone acetate 0.5 mg pillola darba kuljum), ara
sezzjoni 5.1.

o 100 mg darba kuljum ghal nisa li ghalihom mhijiex rakkomandata ABT jew li jippreferu jevitaw
terapija ormonali (ara sezzjoni 5.1)

o 200 mg darba kuljum ghal uzu ghal Zmien qasir (< 6 xhur) f’sitwazzjonijiet klini¢i meta jkun
mixtieq tnaqqis fil-volum tal-utru u tal-fibrojdi (ara sezzjoni 5.1). Id-dags tal-fibrojdi jista’
jizdied meta t-trattament jitwaqqaf. Minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fid-densita minerali tal-
ghadam (BMD) b’uzu fit-tul, id-doza ta’ 200 mg minghajr ABT konkomitanti ma ghandhiex
tigi preskritta ghal aktar minn 6 xhur.

Ghall-Endometrijozi:
o 200 mg darba kuljum flimkien ma’ terapija ormonali ta’ zieda
It-tqala ghandha tigi eskluza qabel ma jinbeda t-trattament b’ Yselty.

Preferibbilment, Yselty ghandu jinbeda fl-ewwel gimgha tac¢-¢iklu mestrwali u ghandu jittiched
kontinwament darba kuljum.

F’pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghall-osteoporozi jew telf ta’ ghadam, huwa rakkomandat skenn doppju
tal-assorbimetrija tar-raggi X (DXA) gabel ma jinbeda t-trattament b’ Yselty (ara sezzjoni 4.4).

Yselty jista’ jittiched minghajr interruzzjoni. Huwa rakkomandat skenn DXA wara sena ta’ trattament
ghan-nisa kollha, u hemm il-htiega ta’ monitoragg kontinwu tal-BMD minn hemm ’il quddiem (ara
sezzjoni 4.4).

Doza magbuza
Jekk tinqabez doza, it-trattament ghandu jittiehed malajr kemm jista’ jkun u mbaghad jitkompla I-jum
ta’ wara fil-hin tas-soltu.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’nisa b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (Child-
Pugh A jew B). Yselty ghandu jigi evitat f’nisa b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C) (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Huwa rakkomandat li I-preskriventi jimmonitorjaw ghal reazzjonijiet avversi f’nisa li ghandhom
indeboliment tal-kliewi hafif (¢GFR = 60-89 mL/min; ara sezzjoni 4.4 u 5.2) ghalkemm mhu mehtieg
l-ebda aggustament fid-doza. Yselty ghandu jigi evitat f’nisa b’mard tal-kliewi moderat (eGFR =
30-59 mL/min), indeboliment tal-kliewi sever (¢GFR < 30 mL/min) jew mard tal-kliewi tal-ahhar
stadju (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika




M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Yselty fit-tfal li ghandhom inqas minn 18-il sena ghal indikazzjoni
ta’ trattament ta’ sintomi moderati sa severi ta’ fibrojdi fl-utru.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Yselty fi tfal i ghandhom inqas minn 18-il sena ghall-indikazzjoni tat-
trattament tal-endometrijozi ghadhom ma gewx determinati s’issa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
Yselty jista’ jittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni 5.2).

Id-doza ta’ 200 mg tista’ tittiched jew bhala pillola wahda ta’ 200 mg jew darbtejn bhala pillola ta’
100 mg.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanza(i) attiva(i) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva
elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Tqala jew treddigh (ara sezzjoni 4.6)

Osteoporozi maghrufa

Fsada genitali ta’ etjologija mhux maghrufa

Il-kontraindikazzjonijiet relatati mal-ABT ghandhom jigu rrispettati jekk tinghata ABT
konkomitanti

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

EZaminazzjoni/konsultazzjoni medika

Qabel il-bidu jew l-istabbiliment mill-gdid ta’ Yselty, ghandha tittiched storja medika kompluta
(inkluza storja tal-familja). Ghandha titkejjel il-pressjoni tad-demm, u ghandha ssir ezaminazzjoni
medika skont il-gwida mill-kontraindikazzjonijiet (ara t-taqsima 4.3) u t-twissijiet ghall-uzu (ara t-
tagsima 4.4). Matul it-trattament, ghandhom jitwettqu kontrolli perjodi¢i skont il-prattika klinika
standard.

Jehtieg li titwaqqaf kwalunkwe kontracezzjoni ormonali qabel jinbeda Yselty. Ghandu jigi accertat li
ma hemmx tqala gabel jinghata jew jerga’ jinbeda Yselty.

Densita minerali tal-ghadam

F’xi nisa ttrattati b’ Yselty, li kellhom densita minerali tal-ghadam (BMD) normali fil-bidu tat-
trattament, kien irrapportat telf tal-BMD li varja minn > 3-8 %.

Qabel jinbeda t-trattament, ghandhom jigu kkunsidrati 1-benefi¢éji u r-riskji ta’ Yselty f’pazjenti bi
storja ta’ ksur bi trawma baxxa jew fatturi ohra ta’ riskju ghall-osteoporozi jew telf tal-ghadam (bhall-
uzu kroniku tal-alkohol u/jew tat-tabakk, storja fil-familja b’sahhitha ta’ osteoporozi, u piz baxx tal-
gisem), inkluzi dawk li jiehdu medikazzjonijiet li jistghu jaffettwaw il-BMD (ez. kortikosterojdi
sistemici, antikonvulsivi). Huwa rakkomandat li jsir skenn DXA gabel jinbeda t-trattament b’ Y'selty
f’dawn il-pazjenti f’riskju.

Barra minn hekk, huwa rakkomandat skenn DXA wara sena ta’ trattament ghan-nisa kollha biex jigi
vverifikat li l-pazjenta m’ghandhiex grad mhux mixtieq ta’ telf tal-BMD. Minn hemm ’il quddiem,
skont id-doza preskritta ta’ Yselty, hija rrakkomandata valutazzjoni tal-BMD kull sena (Yselty 100
mg) jew bi frekwenza stabbilita mit-tabib li jkun qed jaghti t-trattament abbazi tar-riskju individwali
tal-mara u l-valutazzjoni precedenti tal-BMD (Yselty 100 mg ma’ ABT konkomitanti u Yselty 200 mg
ma’ ABT konkomitanti).



Jekk ir-riskji ta’ tnaqqis fil-BMD jagbzu I-benefi¢¢ju potenzjali tat-trattament b’ Yselty, it-trattament
ghandu jitwaqqaf.

Indeboliment tal-fwied

Yselty ghandu jigi evitat f'nisa b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C). M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza f’nisa b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (Child-Pugh A jew B), ara
sezzjoni 4.2 u 5.2.

Indeboliment tal-kliewi

Yselty ghandu jigi evitat f'nisa b’indeboliment tal-kliewi moderat (¢GFR = 30-59 mL/min),
indeboliment tal-kliewi sever (eGFR < 30 mL/min) jew mard tal-kliewi tal-ahhar stadju (ara sezzjoni
4.2). Huwa rakkomandat li I-preskriventi jimmonitorjaw ghal reazzjonijiet avversi f’nisa li ghandhom
indeboliment tal-kliewi hafif (¢GFR = 60-89 mL/min; ara sezzjoni 5.2) ghalkemm mhu mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Disturbi kardjovaskulari/titwil tal-QT

Linzagolix izid b’mod marginali l-intervall QT izda ma wera l-ebda evidenza ta’ riskju klinikament
rilevanti ta’ titwil tal-QT jew ta’ Torsade de Pointes (ara sezzjoni 5.1). Ghandha tigi ezercitata 1-
kawtela f’pazjenti li ghandhom mard kardjovaskulari maghruf, storja fil-familja ta’ titwil tal-QT jew
ipokalimja, u fl-uzu konkomitanti ta’ prodotti medi¢inali maghrufa li jtawlu l-intervall tal-QT.
Ghandha tigi ezercitata kawtela wkoll f’pazjenti b’disturbi koezistenti i jwasslu ghal zieda fil-livelli
fil-plazma ta’ linzagolix (ara sezzjoni 5.2).

Kontracezzjoni
Linzagolix bi jew minghajr ABT konkomitanti ma ntweriex li jipprovdi kontracezzjoni. Nisa li jistghu
johorgu tqal f’riskju ta’ tqala ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva mhux ormonali waqt 1i jkunu

fuq trattament b’ Yselty (ara sezzjoni 4.6).

Bidla fix-xejra tal-fsada mestrwali u kapacita mnaggsa biex tigi rikonoxxuta t-tgala

In-nisa ghandhom jigu infurmati li t-trattament b’Y'selty normalment iwassal ghal tnaqgqis sinifikanti
fit-telf tad-demm mestrwali u spiss iwassal ghal amenorrea, li tista’ tnaqqas il-hila i tirrikonoxxi I-
okkorrenza ta’ tqala fi Zmien xieraq. Ghandu jsir ittestjar tat-tqala jekk ikun hemm suspett ta’ tqala, u
t-trattament ghandu jitwaqqaf jekk tigi kkonfermata tqala (ara sezzjoni 4.3 u 4.6).

Enzimi tal-fwied

Gew irrappurtati zidiet asintomati¢i fl-enzimi tal-fwied temporanji (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti
ghandhom jigu avzati biex ifittxu attenzjoni medika minnufih f’kaz ta’ sintomi jew sinjali li jistghu
jirriflettu hsara fil-fwied, bhas-suffejra. It-trattament ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa s-suffejra.
Anormalitajiet akuti fit-test tal-fwied jistghu jehtiegu twaqqif tat-trattament b’linzagolix sakemm it-
testijiet tal-fwied jergghu lura ghan-normal.

Nisa b’parametri anormali tal-funzjoni tal-fwied (>2 limitu ta’ fuq tan-normal, ULN) gew eskluzi mill-
istudji b’linzagolix. Ghalhekk, f’nisa bi storja epatika anormali maghrufa, ghandu jinkiseb livell bazi
tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied, u ghandu jitwettaq aktar monitoragg regolari. Dawn il-pazjenti
ghandhom jigu ttrattati b’kawtela.

Livelli tal-lipidi



Gew osservati zidiet fil-livelli tal-lipidi bit-trattament b’linzagolix (ara sezzjoni 5.1). Dawn iz-zidiet
generalment ma kellhom I-ebda rilevanza klinika. Madankollu, f’nisa li diga ghandhom profili tal-
lipidi gholjin huwa rrakkomandat monitoragg tal-livelli tal-lipidi.

Disturbi fil-burdata

Gew osservati disturbi fil-burdata inkluz dipressjoni, bidliet fil-burdata, u labilita emozzjonali bi
trattament b’antagonisti ta’ GnRH inkluz linzagolix (ara sezzjoni 4.8). Ghandha tinghata attenzjoni
ghal nisa bi storja ta’ dipressjoni u/jew hsibijiet ta’ suwi¢idju. Il-pazjenti b’dipressjoni maghrufa jew
bi storja ta’ dipressjoni ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni matul it-trattament. It-trattament
ghandu jitwaqqaf jekk id-dipressjoni terga’ ssehh b’mod serju.

Substrati ta’ CYP2C8

L-uzu ta’ Yselty ghandu jigi evitat fpazjenti li juzaw CYP2C8 prodotti medicinali tas-substrat
sensittivi b’indi¢i terapewtiku dejjaq (ez., paclitaxel, sorafenib u repaglinide, ara sezzjoni 4.5). Huwa
rakkomandat li jsir monitoragg ghal zZidiet fir-reazzjonijiet avversi assocjati ma’ substrati ohra ta’
CYP2C8 meta dawn jinghataw flimkien ma’ Yselty.

Twissijiet u prekawzjonijiet rilevanti ghall-ABT

Jekk tigi preskritta ABT konkomitanti, ghandhom jigu kkunsidrati t-twissijiet u lI-prekawzjonijict
kollha rilevanti ghall-ABT.

Lactose

Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase
jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medic¢inali.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pilloli, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

Prodotti medi¢inali tas-substrat ta’ CYP2C8

Linzagolix intwera li jzid 1-esponiment medju ta’ repaglinide (substrat sensittiv ta’ CYP2CS)
f’individwi b’sahhithom b’inqas minn darbtejn. Minhabba r-riskju ta’ zieda fil-koncentrazzjonijiet fil-
plazma, l-ghoti fl-istess hin ta’ Yselty u prodotti medic¢inali primarjament imnehhija mill-metabolizmu
ta” CYP2CS8 u b’indi¢i terapewtiku dejjaq bhal paclitaxel, sorafenib u repaglinide, ghandu jigi evitat
(ara sezzjoni 4.4). Il-preskriventi huma rrakkomandati li jimmonitorjaw ghal zidiet fir-reazzjonijiet
avversi assoc¢jati ma’ substrati ohra ta” CYP2CS8 meta jinghataw flimkien ma’ Yselty.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqal

Linzagolix ma’ jew minghajr ABT ma ntweriex li jipprovdi kontracezzjoni. Nisa li jistghu johorgu
tqal f’riskju ta’ tqala ghandhom juzaw kontracezzjoni mhux ormonali effettiva wagqt 1i jkunu fuq
trattament b’ Yselty.

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ linzagolix f’nisa tqal.



Studji fl-annimali wrew li l-esponiment ghal linzagolix kmieni fit-tqala jista’ jzid ir-riskju ta’ telf bikri
fit-tqala (ara sezzjoni 5.3). Abbazi tal-effetti farmakologici, ma jistax jigi eskluz effett avvers fuq it-
tqala.

Yselty m’ghandux jinghata waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3). It-trattament ghandu jitwaqqaf jekk tigi
kkonfermata t-tqala.

Treddigh

Data farmakodinamika/tossikologika fl-annimali wriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ linzagolix fil-
halib tas-sider (ghad-dettalji ara 5.3).

Mhux maghruf jekk linzagolix/metaboliti jigix/jigux eliminat/i mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-
riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Yselty hu kontra-indikat wagqt it-treddigh (ara 4.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Yselty m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Yselty gie studjat 1 605 pazjenti fi provi pivotali kkontrollati sa 6 xhur jew aktar. Dawn il-provi
kienu jinkludu pazjenti b’fibrojdi fl-utru kif ukoll pazjenti b’endometrijozi, kemm dawk li ma jkunux
ilhom u dawk li jkunu ilhom bil-marda.

Id-data dwar is-sigurta deskritta fdin is-sezzjoni tirrifletti I-esponiment ghal Yselty f’erba’ provi
pivotali ta’ fazi 3. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni rrapportati fl-istudji klini¢i pivotali tal-fazi 3
fil-popolazzjoni ttrattata ghall-fibrojdi fl-utru kienu fwawar u wgigh ta’ ras, li gew irrappurtati bi
frekwenza oghla b’dozi oghla u inqas frekwenti meta ABT ittiehdet fl-istess hin (maghruf bhala “ma’
ABT”). Gew irrappurtati fwawar £°5.2 %, 9.6 %, 10.1 % u 31 % tan-nisa ttrattati b>100 mg ma’ ABT,
200 mg ma’ ABT, 100 mg u 200 mg, rispettivament. Bl-istess mod, 1-ugigh ta’ ras kien irrapportat
b’mod aktar frekwenti b’dozi oghla u naqas bl-ABT (1.4 %, 2.4 %, 4 % u 6.2 % ghal 100 mg ma’
ABT, 200 mg ma’ ABT, 100 mg u 200 mg, rispettivament).

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni rrappurtati fil-popolazzjoni b’endometrijozi ttrattata bid-doza
rakkomandata ta’ 200 mg ma’ ABT kienu jinkludu fwawar (6.3%) u wgigh ta’ ras (5.7%).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi assoc¢jati ma’ linzagolix huma rrappurtati abbazi ta’ data migbura minn zewg
studji pivotali ta’ fazi 3 dwar il-fibrojdi fl-utru (li jinkludu 828 pazjent li r¢evew linzagolix u

209 pazjenti li réevew placebo) u zewg studji pivotali ta’ fazi 3 dwar l-endometrijozi (li jinkludu
379 pazjent li r¢evew linzagolix u 189 pazjent li réevew placebo) sa 6 xhur. Dawn huma tabulati fit-
Tabella 1 hawn taht.

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati fit-Tabella 1 huma kklassifikati skont il-kategorija tal-frekwenza u
skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA. F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi
huma pprezentati bl-aktar serja I-ewwel segwita minn dawk anqas serji. II-frekwenzi huma definiti
bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari
(= 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hatna (< 1/10,000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).



Tabella 1:

Reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina minn studji klini¢i pivotali

Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix
100 mg 100 mg ma’ ABT 200 mg 200 mg ma’ ABT

Disturbi psikjatrici

Disturbi fil- Disturbi fil- Disturbi fil- Disturbi fil-burdata®*
Komuni burdata®* burdata®* burdata®*

Tnaqqis fil-libido Tnaqqis fil-libido

Mhux Tnaqqis fil-libido Tnaqqis fil-libido
komuni

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni | Ugigh ta’ ras | Ugigh ta’ ras Ugigh ta’ ras | Ugigh ta’ ras
Disturbi vaskulari
Komuni Fwawar Fwawar
Hafna

. Fwawar Fwawar
Komuni
Mhux Ipertensjoni Ipertensjoni Ipertensjoni Ipertensjoni
komuni
Disturbi gastro-intestinali
Komuni Nawsja/rimettar Nawsja/rimettar Nawsja/rimettar

Ugigh fin-naha ta’ Stitikezza
fuq tal-addome

Mhux Ugigh fin-naha ta’ Ugigh fin-naha ta’ Stitikezza
komuni fuq tal-addome fuq tal-addome

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zieda fl-enzimi tal-

Zieda fl-enzimi tal-

Zieda fl-enzimi tal-

Zieda fl-enzimi tal-

ghadam*

Komuni fwied* fwied* fwied* fwied*
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
. Iperidrozi Iperidrozi
Komuni Gharaq billejl
Mhux Gharaq billejl Gharaq billejl
komuni
Disturbi muskolu-skeletric¢i u tat-tessuti konnettivi
Artralgja Tnaqqis fid-densita Artralgja
. minerali tal-ghadam* | Tnaqqis fid-densita
Komuni k .
minerali tal-
ghadam*
Tnaqqis fid-densita Artralgja
Mhux - . . -
. minerali tal- Tnaqqis fid-densita
komuni

minerali tal-ghadam*

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Komuni

Emorragija vaginali®*
Ugigh fil-pelvis

Bidla fix-xejra tal-

fsada mestrwali ©*

Emorragija
vaginali®*
Ugigh fil-pelvis

Emorragija vaginali®*
Ugigh fil-pelvis
Nixfa vulvovaginali

Emorragija vaginali®*
Ugigh fil-pelvis
Bidla fix-xejra tal-
fsada mestrwali ©*

Mhux
komuni

Nixfa vulvovaginali

Nixfa vulvovaginali
Bidla fix-xejra tal-
fsada mestrwali®*

Bidla fix-xejra tal-
fsada mestrwali*

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni

Astenja

Mhux
komuni

Astenija

Astenija

ABT: estradiol 1 mg and norethisterone acetate 0.5 mg pillola darba kuljum

*ara sezzjonijiet 4.4 u/jew 4.8, Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula, ghal aktar informazzjoni

Disturbi fil-burdata jinkludu rapporti ta’ bidliet fil-burdata, 1i jaffettwaw il-labilita, disturb emozzjonali, irritabbilta, bidla fil-
burdata, ansjeta, attakk ta’ paniku, nervozita, dipressjoni, burdata dipressa
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"Emorragija vaginali tinkludi rapporti ta’ emorragija vaginali, metrorragija, menorragija, menometrorragija u emorragija fl-
utru
‘Bidla fix-xejra tal-fsada mestrwali tinkludi rapporti ta’ mestrwazzjoni mdewma, mestrwazzjoni irregolari u amenorrea

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi fil-burdata

Ir-reazzjonijiet avversi tad-disturb fil-burdata I-aktar komuni kienu rapporti ta’ bidliet fil-burdata, li
gew irrappurtati f’sa 2.5 % tal-individwi fil-gruppi kollha tad-doza ta’ linzagolix. Effett fuq il-labilita
u ansjeta gew irrappurtati 0.6 % tal-individwi fuq linzagolix. L-ansjeta giet irrapportata biss fil-
gruppi ta’ 200 mg bl-ABT jew minghajrha. Rapporti ta’ dipressjoni u burdata dipressa ma kinux
frekwenti. Mhux aktar minn 2 individwi f’kull wiehed mill-gruppi ta’ trattament b’linzagolix
irrapporta dipressjoni jew burdata dipressa fl-istudji klini¢i ta’ fazi 2 jew fazi 3. Ghal
rakkomandazzjonijiet specifi¢i, irreferi ghal sezzjoni 4.4.

Zieda fl-enzimi tal-fwied

Gew irrapportati zidiet asintomati¢i fil-livelli tal-enzimi tal-fwied, prin¢ipalment alanine u aspartate
transaminase (ALT u AST). Hafna miz-zidiet kienu ta’ grad baxx u generalment regghu lura ghan-
normal waqt it-tkomplija tat-trattament. L-in¢idenza ta’ Zidiet fI-ALT u/jew flI-AST fil-gruppi ta’
linzagolix kienet taht it-3 %. F’madwar 1 % tal-individwi, il-livelli tal-ALT/AST zdiedu ghal tal-inqas
3 darbiet I-ULN, bl-oghla zidiet li gew irrappurtati b’linzagolix 200 mg jew 200 mg bl-ABT. Ma giet
osservata l-ebda zieda konkurrenti fil-bilirubina. Ghal rakkomandazzjonijiet specifici, irreferi ghal
sezzjoni 4.4.

Bidliet fid-densita minerali tal-ghadam

Popolazzjoni ttrattata ghall-fibrojdi fl-utru:

L-effett ta’ linzagolix fuq il-BMD gie vvalutat minn skenn DXA. Fiz-zewg studji klini¢i ta’ fazi 3,
gew osservati bidliet dipendenti fuq id-doza u 1-hin fil-BMD. Telf tal-BMD attenwat mill-ABT
konkomitanti.

Il-bidliet fil-BMD kienu I-aktar evidenti bid-doza ta’ 200mg. Wara 6 xhur ta’ trattament, it-tnaqqis
medju mil-linja bazi ta’ >3 % u > 8 % fil-BMD tas-sinsla lumbari gie osservat 55 % u 4 % tal-
pazjenti, rispettivament.

Wara 12-il xahar ta’ trattament b’linzagolix 100 mg, 100 mg b’ABT u 200 mg b’ ABT, it-tnaqqis
medju mil-linja bazi ta’ >3 % u > 8 % fil-BMD tas-sinsla lumbari gew osservati fi 38 % u 7 %, 16 %
u0%u27 % ul % tal-pazjenti, rispettivament.

Popolazzjoni ttrattata ghall-endometrijozi:

Wara 6 xhur ta’ trattament bid-doza rakkomandata ta’ linzagolix 200 mg ma’ ABT, it-tnaqqis medju
mil-linja bazi ta’ > 3% u > 8% fil-BMD tas-sinsla lumbari gie osservat f14% u 0% tal-pazjenti,
rispettivament. Wara 12-il xahar ta’ trattament b’linzagolix 200 mg ma’ ABT, it-tnaqqis medju mil-
linja bazi ta’ > 3% u > 8% fil-BMD tas-sinsla lumbari gie osservat £27% u 2% tal-pazjenti,
rispettivament (ara Tabella 2).




Tabella 2: Proporzjon ta’ pazjenti b’bidla fil-BMD tas-sinsla lumbari mil-linja bazi >3 % u >8
% wara 6 xhur u wara 12-il xahar ta’ trattament fi PRIMROSE 1 u 2 u
EDELWEISS 3 u 6

PRIMROSE 1 u 2 EDELWEISS 3
u 6
Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix
100 mg 100 mg ma’ 200 mg 200 mg ma’ 200 mg ma’
ABT ABT ABT
6 xhur ta’ trattament
Percentwal ta’
individwi (%)
b BMD 36/3 20/0 55/4 26/1 14/0
CIB>3%/>8%
12-il xahar ta’ trattament
Percentwal ta’
individwi (%) "
b BMD 38/7 16/0 * 27/1 27/2
CIB>3%/>8%

ABT: estradiol 1 mg u norethisterone acetate 0.5 mg pillola darba kuljum, CfB: bidla mil-linja bazi
* Linzagolix 200 mg gie studjat sa 6 xhur

Wara 6 xhur wara t-tmiem tat-trattament, gew innutati zidiet fil-BMD fiz-zewg popolazzjonijiet bil-
fibrojdi fl-utru u b’endometrijozi, i jindikaw irkupru parzjali. Ghal rakkomandazzjonijiet specifici,
irreferi ghal sezzjonijiet 4.2 u 4.4. Ghal informazzjoni dettaljata dwar it-tnaqqis tal-BMD irreferi ghal
sezzjoni 5. 1.

Emorragija vaginali

Giet irrappurtata emorragija vaginali (inkluzi rapporti ta’ emorragija vaginali, emorragija fl-utru,
metrorragija, menorragija, u menometrorragija) waqt it-trattament b’linzagolix. Fl-istudji dwar il-
fibrojdi fl-utru, ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti kienu emorragija vaginali, metrorragija u
menorragija li gew irrappurtati fi 13 (1.6 %), 11 (1.3 %) u 5 (0.6 %) tal-individwi ttrattati b’linzagolix,
rispettivament. Emorragija vaginali giet irrappurtata b’mod aktar frekwenti £’ individwi fil-grupp ta’
100 mg u 200 mg linzagolix ma’ ABT (sa 2.4 %) meta mqabbel mal-gruppi minghajr ABT (1 %). II-
metrorragija giet irrappurtata fi 3 (1.5 %), 3 (1.4 %), 1 (0.5 %) u 4 (1.9 %) tal-individwi fil-gruppi ta’
100 mg, 100 mg ma’ ABT, 200 mg u 200 mg ma’ ABT, rispettivament, u l-menorragija giet
irrappurtata ghal 1 (0.5 %), 1 (0.5 %), 2 (1.0 %) u 1 (0.5 %) tal-individwi fil-gruppi ta’ linzagolix
100 mg, 100 mg ma’ ABT, 200 mg u 200 mg ma’ ABT, rispettivament.

Fl-istudji dwar I-endometrijozi, il-profil tas-sigurta kkonferma s-sejbiet deskritti hawn fugq.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eé¢cessiva
Ma gie rrappurtat I-ebda kaz ta’ doza eccessiva.

F’kazijiet ta’ doza eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib, u I-gestjoni ghandha
tkun sintomatika u ta’ appogg.

Ghal nisa li jkunu ged jiehdu korsijiet b’ABT konkomitanti, doza e¢¢essiva ta’ estrogenu u progestin

tista’ tikkawza sintomi relatati mal-ormoni, inkluz izda mhux limitati ghal dardir, rimettar, sensittivita
tas-sider, ugigh addominali, nghas, gheja, u fsada tal-irtirar.
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5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Ormoni li jirilaxxaw l-antigonadotropin, Kodi¢i ATC: HO1CC04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Linzagolix huwa antagonista selettiv tar-ri¢ettur tal-ormon li jirrilaxxa 1-gonadotropina (GnRH) mhux
peptid li jinibixxi s-sinjalar endogenu ta’ GnRH billi jorbot b’mod kompetittiv mar-ricetturi GnRH fil-
glandola pitwitarja, u b’hekk jimmodula l-assi ipotalamika-pitwitarja-gonadali.

Effetti farmakodinamici

Effetti fug l-ormoni pitwitarji u tal-ovarji

L-ghoti ta’ linzagolix jirrizulta f’soppressjoni dipendenti fuq id-doza tal-ormon luteinizing u I-ormon li
jistimula 1-follikuli, li jwassal ghal tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ estradjol u progesteron fid-
demm.

Popolazzjoni ttrattata ghall-fibrojdi fl-utru:

Fl-istudji ta’ fazi 3, giet osservata soppressjoni shiha tal-estradjol fis-seru (medjan < 20 pg/mL)
b’linzagolix 200 mg minn 4 sa 24 gimgha. Giet osservata soppressjoni parzjali b’linzagolix 100 mg,
100 mg ma’ ABT konkomitanti (imsejha “ma’ ABT”) u 200 mg ma’ ABT minn 4 sa 52 gimgha,
b’livelli medjani ta’ estradjol fis-seru fil-medda ta’ 20 sa 60 pg/mL. Il-livelli tal-progesteron inzammu
< 3.1 ng/mL fi 83 % tan-nisa li kienu ged jir¢ievu linzagolix 200 mg ghal 24 gimgha u 68 % tan-nisa li
kienu qed jir¢ievu linzagolix 100 mg ghal 52 gimgha, u madwar 90 % tan-nisa li kienu ged jir¢ievu
linzagolix 100 mg ma’ ABT jew 200 mg ma’ ABT ghal 52 gimgha.

Popolazzjoni ttrattata ghall-endometrijozi:
[I-livelli medjani ta’ estradjol fis-seru ghal individwi li jkunu qged jir¢ievu 200 mg flimkien ma’ ABT
kienu fil-medda ta’ 20 sa 60 pg/mL.

Elettrofizjologija kardijaka

Studju wiehed randomizzat, ikkontrollat bi placebo u b’mod pozittiv, open-label, b’doza wahda,
crossover thorough-QTc evalwa l-effett ta’ linzagolix fuq I-intervall tal-QTc. Tmienja u erbghin mara
b’sahhithom ir¢evew doza ta’ 200 mg ta’ linzagolix (esponiment fil-mira terapewtiku), doza ta’

700 mg ta’ linzagolix (esponiment fil-mira supraterapewtiku), doza ta’ 400 mg ta’ moxifloxacin
(kontroll pozittiv), jew placebo b’perjodu xieraq ta’ bla trattament. Gie identifikat effett marginali
b’dozi ta’ linzagolix 200 mg u 700 mg fuq it-titwil tal-intervall QT ikkoregut tar-rata tal-qalb, b’medja
massima osservata wara 3 sighat wara d-doza ta’ 8.34 msec (90 % CI 6.44 - 10.23) u 9.92 msec (90 %
CI 8.03 - 11.81), rispettivament. Abbazi tad-dags tat-titwil tal-QTc, immudellar sussegwenti tal-effett
ta’ konc¢entrazzjoni u subintervall tal-QT (JTpeakc), I-effetti osservati mhumiex meqjusa klinikament
rilevanti. L-oghla kon¢entrazzjoni ta’ stat fiss anti¢ipata fl-istudju dwar il-QT kienet stmata
f’individwi b’sahhithom, 1i ma tikkunsidrax iz-zidiet fl-esponiment mhux marbut ghal linzagolix
minhabba disturbi ezistenti (ara sezzjoni 5.2).

Bidliet fil-parametri tal-lipidi

II-livelli ta’ lipidi waqt is-sawm (HDL, LDL u kolesterol totali, u trigliceridi) gew ivvalutati kull tliet
xhur mill-bidu tat-trattament b’linzagolix sa 3 xhur wara t-trattament. Kien hemm zidiet fil-kolesterol
LDL, kolesterol HDL, u trigliceridi fil-ferghat kollha ta’ linzagolix (tipikament inqas minn 15 % fil-
kaz ta’ LDL, u inqas minn 20 % fil-kaz ta’ trigliceridi) u generalment iz-zidiet kienu oghla ghall-
korsijiet ta’ linzagolix biss. Dawn iz-zidiet kienu evidenti minn gimgha 12 u l-parametri tal-lipidi
kienu generalment stabilizzaw wara 52 gimgha ta’ trattament. Wara li twaqqaf linzagolix, il-livelli tal-
lipidi wrew sinjali ta’ ritorn lejn il-linja bazi sa 12-il gimgha wara li twaqqaf it-trattament, izda xorta
baqghu xi ftit gholjin meta mgabbla mal-linja bazi (ara sezzjoni 4.4).

Effikacja klinika u sigurta
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Popolazzjoni ttrattata ghall-fibrojdi fl-utru:

L-effikacja ta’ Yselty kienet evalwata f*zewg studji ta’ fazi 3, randomizzati, double-blind u
kkontrollati bi placebo, PRIMROSE 1 u PRIMROSE 2, inkluzi 511 u 501 mara, rispettivament.
PRIMROSE 1 sar fl-Istati Uniti u PRIMROSE 2 sar primarjament fl-Ewropa b’madwar 10 % tas-
suggetti kienu mill-Istati Uniti. L-istudji essenzjalment kienu rreplikaw d-disinn bi 52 gimgha ta’
trattament u 24 gimgha segwitu ta’ wara t-trattament. M’hemm l-ebda data dwar l-effikacja jew is-
sigurta wagqt it-trattament wara 52 gimgha.

I1-pazjenti eligibbli kellhom fsada mestrwali qawwija (HMB): > 80 mL telf tad-demm mestrwali
[MBL]/¢iklu) u utru mijomatuz b’tal-inqas fibrojde wahda ta’ > 2 cm ikkonfermata permezz tal-
ultrasound u l-ebda mijoma ta’ > 12-il cm. L-MBL tkejjel permezz tal-metodu tal-ematina alkalina.

L-eta medja tan-nisa kienet ta’ 42 sena (medda ta’ bejn 20 u 58), u l-indi¢i medju tal-massa tal-gisem
kien ta’ 29.9 kg/m? (medda ta’ bejn 16.8 u 58.6). Madwar 34.5 % tan-nisa kienu Suwed, 63.5 % kienu
Bojod u 2 % kienu ta’ razez ohra. L-aktar sintomi rrappurtati b’mod komuni, minbarra 1-HMB, kienu
wgigh addominali (67.9 % tan-nisa), pressjoni fl-addome (52.5 %), mestrwazzjoni li ddum aktar mis-
soltu (50.4 %), ugigh fin-naha t’isfel tad-dahar (50.2 %), zieda fil-frekwenza tal-awrina (34.5 %) u
ugigh waqt is-sess (27.7 %). Il-volum medjan tal-utru kien ta’ 241 cm? (medda ta’ 32 sa 2075 cm®) u I-
volum medjan tal-fibrojdi kien ta’ 53 cm® (medda ta’ 0 sa 1142 ¢m?®). Kwazi n-nisa kollha (99.7 %)
kellhom mill-inqas fibrojde wahda ta’ tul ta’ > 2 cm u 97.5 % kellhom klassifikazzjoni FIGO minn 1
sa 6.

L-individwi gew randomizzati ghal wiehed mill-5 trattamenti: placebo, Yselty 100 mg, Yselty 200 mg,
Yselty 100 mg ma” ABT konkomitanti (estradjol 1 mg/ norethisterone acetate 0.5 mg, li ssir referenza
ghalih bhala “ma’ ABT”) jew Yselty 200 mg ma’ ABT, li kollha jittiehdu darba kuljum. L-individwi
randomizzati ghal placebo jew Yselty 200 mg ingalbu ghal Yselty 200 mg ma’ ABT wara 24 gimgha
hlief ’PRIMROSE 1, fejn 50 % tal-individwi tal-placebo komplew il-placebo sa 52 gimgha.

Il-punt ta’ tmiem tal-effikacja primarju kien rispons, definit bhala li ghandu MBL ta’ <80 mL u
tnaqqis ta’ > 50 % mil-linja bazi matul I-ahhar 28 jum qabel gimgha 24. It-trattament b’ Yselty ma’ jew
minghajr ABT irrizulta fi proporzjon oghla ta’ nisa b’MBL imnaqqas wara 24 gimgha meta mqabbel
mal-placebo. [l-peréentwal ta’ dawk i rrispondew kien ta’ 56.4 %, 66.4 %, 71.4 % u 75.5 % b’ Yselty
100 mg, 100 mg ma’ ABT, 200 mg u 200 mg ma’ ABT, rispettivament fi PRIMROSE 1 u 56.7 %,
77.2 %, 77.7 % u 93.9 % rispettivament fi PRIMROSE 2 (Tabella 3). F’gimgha 52, il-perc¢entwal ta’
dawk li rrispondew kien ta’ 57.4 %, 79.9 % u 87.9 % b’Yselty 100 mg, 100 mg ma’ ABT u 200 mg
ma’ ABT, rispettivament, fi PRIMROSE 1 u 53.2 %, 91.3 % u 91.6 %, rispettivament, fi PRIMROSE
2.

Tabella 3: Dawk li rrispondew (nisa bi tnaqqis fit-telf tad-demm mestrwali) wara 24 gimgha

Studju PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Trattament | Placebo| 100 100 200 200 Pla¢ebo | 100 100 200 200
mg mg mg mg
M |+ ABT| ™® |+ ABT ME 1+ ABT| ™& |+ ABT
N 103 94 107 105 102 102 97 101 103 98
Perc¢entwal
(95 % CI) 35.0 564 | 664 | 71.4 | 75.5 29.4 56.7 | 77.2 | 77.7 | 93.9
ta’ dawk i | (25.8, | (45.8, | (56.6, | (61.8, | (66.0, | (20.8, | (46.3, | (67.8, | (68.4, | (87.1,
rrispondew! | 45.0) | 66.6) | 75.2) | 79.8) | 83.5) | 39.3) | 66.7) | 85.0) | 85.3) | 97.7)
2

! Dawk li rrispondew kienu nisa b’< 80 mL MBL u tnaqqis ta’ > 50 % mil-linja bazi.

2 Clopper-Pearson 95 % CI. valuri-p <0.003 ghall-proporzjon ta’ probabbilta ghall-placebo minn test ta’ Cochran-Mantel-
Haenszel bir-razza bhala fattur ta’ stratifikazzjoni.

ABT: estradjol 1 mg/norethisterone acetate 0.5 mg
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It-tnaqqis perc¢entwali medju fl-MBL maz-Zmien jidher fil-Figura 1. It-trattament b’ Yselty 100 mg
kiseb effett massimu ta’ tnaqqis ta’ madwar 60 % fl-MBL sa 4 gimghat. It-trattament b’Yselty 100 mg
mal-ABT jew 200 mg mal-ABT jew minghajrha, lahaq effett massimu ta’ tnaqqis ta’ madwar 80 sa

95 % fl1-MBL sa 8 gimghat. Dan it-tnaqqis inzamm sa 52 gimgha.

Figura 1: Bidla percéentwali medja fit-telf tad-demm mestrwali ghal kull perjodu ta’ 28 jum sa
gimgha 52

PRIMROSE 1 PRIMROSE 2

0% 0%+

-20%- -20%
-40%- -40%1
-60%- -60%-

-80%- -80%-

-100%-

-100%-

Bidla Medja % (95 % Cl) mil-Linja Bazi

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

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

Fiz-zewg studji pivotali tal-fazi 3, gie osservat titjib fil-punti tat-tmiem sekondarji wara 24 gimgha fil-
gruppi tad-doza ta’ Yselty meta mqabbel mal-placebo (Tabella 4), inkluz proporzjon akbar ta’ nisa li
kisbu amenorrea, punteggi mnaqqsa ta’ ugigh, livelli oghla ta’ emoglobina f’pazjenti anemici (< 12
g/dL fil-linja bazi) u punteggi oghla tal-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha. Dan it-titjib kien aktar
evidenti b’Yselty 200 mg (mal-ABT jew minghajrha) u b’Yselty 100 mg mal-ABT meta mgabbel ma’
Yselty 100 mg.

It-titjib fil-punti tat-tmiem sekondarji wara 24 gimgha generalment inzamm wara 52 gimgha fil-grupp
ta’ Yselty 100 mg ma’ u minghajr ABT u fil-grupp ta’ Yselty 200 mg ma’ ABT. Il-volumi tal-utru u
tal-fibrojdi tnaqqsu b’mod c¢ar u konsistenti wara 24 gimgha, izda biss fil-grupp ta’ Yselty 200 mg
minghajr ABT. Fi PRIMROSE 1 u 2, rispettivament, il-volumi tal-utru tnaqqsu b’31 % u 43 %, u I-
volumi tal-fibrojdi tnagqsu bi 43 % u 49 %. Il1-volumi medji tal-utru u tal-fibrojdi zdiedu lejn il-volumi
tal-linja bazi meta 1-ABT zdiedet wara 6 xhur ta’ trattament b’ Yselty 200 mg minghajr ABT.
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Tabella 4: Punti tat-tmiem sekondarji wara 24 gimgha

Studju PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Trattament Pla¢ebo | 100 100 200 200 Pla¢ebo | 100 100 200 200
mg mg + mg mg + mg mg + mg mg +
ABT ABT ABT ABT
N 103 94 107 | 105 | 102 102 97 101 103 98
Percentwal ta’ nisa | 21.4 | 38.3 | 42.1 | 60.0 | 57.8 11.8 340 | 634 | 709 | 80.6
b’amenorrea (13.9, [(28.5,]1(32.6,|(50.0, | (47.7,| (6.2, |(24.7,](53.2,|(61.1,|(71.4,
(95 % CI)! 30.5) | 48.9) |52.0) | 69.4) | 67.6) | 19.6) | 44.3) | 72.7) | 79.4) | 87.9)
Bidla medja mil-

030 | 1.36 | 1.87 | 222 | 2.00 | 038 | 1.36 | 1.88 | 2.10 | 2.27
(157, | (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)

linja bazi fil-livelli
tal-emoglobina —

g/dL (SD, n)?

Bidla medja stmata 1.06 -2.70 | -3.11 | -3.85 | -3.68 0.44 -1.61 | -1.91 | -2.55 | -2.27
mil-linja bazi fil- (_1'7 4 (- (- (- (- (_1' 14 (- (- (- (-
puntegg tal-ugigh 0 '37)’ 3.38, | 3.81, | 447, | 4.34, 0 27)’ 2.35, | 2.64, | 3.25, | 3.00,
(95 % CI)* ) -2.02) |-2.41) | -3.23) [-3.01) | -0.88) | -1.18) | -1.84) | -1.55)
Proporzjon medju

stmat ghal-linja 1.02 | 0.83 | 1.06 | 0.69 | 0.92 1.04 | 0.85 | 0.88 | 0.57 | 0.80
bazi fil-volum tal- | (0.91, |(0.74, | (0.94, | (0.62, | (0.82, | (0.92, |(0.75,|(0.77,(0.50, | (0.71,
utru 1.15) | 0.94) | 1.20) | 0.77) | 1.03) | 1.17) | 0.96) | 0.99) | 0.64) | 0.91)
(95 % CI)

Proporzjon medju

stmat ghal-linja 095 | 075 | 098 | 0.57 | 0.88 1.04 | 0.85 | 093 | 0.51 | 0.79
bazi fil-volum tal- | (0.75, |(0.60, | (0.77, | (0.46, | (0.70, | (0.84, |(0.68,|(0.75,](0.41, | (0.63,
fibrojdi 1.19) | 0.94) | 1.24) | 0.70) | 1.09) | 1.29) | 1.06) | 1.17) | 0.63) | 0.99)
(95 % CI)

Bidla medja stmata

o 155 | 26.1 | 37.2 | 355 | 342 10.3 | 20.6 | 22.9 | 30.2 | 30.7
mil-linja bazi fil-

Y ©.4, |(200,]31.0, | (298, | (283, (40, |(14.1,](16.4, | (23.9, | 242,
},’/fr(‘jtle)%gHRQL(% 21.6) |32.2) | 43.5) | 41.1) | 40.1) | 16.6) | 27.2) | 29.5) | 36.5) | 37.1)

! Amenorrea giet definita bhala 1i ma nstab 1-ebda demm menstruwali bil-metodu tal-ematina alkalina (minghajr ma gie
inkluz l-ispotting jew MBL< 1 sa 3 mL) ghal 35 jum u sal-ahhar tat-trattament sa 24 gimgha

2 F’nisa b’anemija tal-linja bazi (emoglobina < 12 g/dL). n tirrapprezenta 1-ghadd ta’ nisa b’data mhux nieqsa wara 24
gimgha

3 L-ugigh gie vvalutat permezz ta’ skala ta’ klassifikazzjoni numerika minn 0 sa 10 (NRS).

4 Il1-puntegg tal-Kwalita tal-Hajja Relatata mas-Sahha (HRQL) huwa parti mill-kwestjonarju vvalidat dwar is-Sintomi tal-
Fibrojdi tal-Utru — Kwalita tal-Hajja (UFS-QoL). Il-puntegg huwa minn 0 sa 100 b’puntegg oghla li jindika kwalita tal-hajja
relatata mas-sahha ahjar. Il-puntegg tal-linja bazi kien madwar 40.

ABT estradjol 1 mg/norethisterone acetate 0.5 mg; SD Devjazzjoni standard; CI intervall ta’ kunfidenza

Densita minerali tal-ghadam

II-BMD giet ivvalutata permezz ta’ sken DXA fil-linja bazi, waqt it-trattament (Gimghat 24 u 52) u
6 xhur wara tmiem it-trattament (gimgha 76). Individwi f’riskju sinifikanti ta’ osteoporozi, bi storja ta’
jew osteoporozi maghrufa jew mard metaboliku iehor tal-ghadam gew eskluzi mill-provi PRIMROSE
1 u PRIMROSE 2.

I1- percentwali medju ta’ tnaqqis fil-BMD osservat wara 24 u 52 gimgha kien dipendenti fuq id-doza u
1-hin u mnaqqas bl-ABT konkomitanti (Tabella 5).

Wara 24 gimgha, il-bidla fil-BMD kienet evidenti l-aktar fin-nisa li kellhom soppressjoni shiha tal-
estradjol b’Yselty 200 mg (-3.70 %). Dan il-kors ma tkompliex ghal aktar minn 6 xhur (ara sezzjoni
4.2). 1lI-bidliet kienu inqas evidenti f’nisa li rcevew korsijiet ohra: -1.99 % b’Yselty 100 mg, -0.96 %
b’Yselty 100 mg ma’ ABT u-1.13 % b’Yselty 200 mg ma’ ABT.

Wara 52 gimgha, il- bidliet per¢entwali medji mil-linja bazi indikaw rata mnaqqsa ta’ telf tal-
BMD: -2.36 % b’Yselty 100 mg, -0.93 % b’Yselty 100 mg ma’ ABT u -1.61 % b’Yselty 200 mg ma’
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ABT.Il-livell ta’ trattament ikkawza telf fil-BMD f’din il-popolazzjoni meqjus bhala klinikament
sinifikanti mhuwiex stabbilit sew, u se jiddependi fuq il-mara individwali, izda b’mod generali t-telf fil-
BMD ta’ madwar 3 % jew aktar ghandu jigi riezaminat u mmonitorjat bir-reqqa. Huwa importanti li tigi
megqjusa [-BMD tal-linja bazi tal-mara individwali, 1-eta’ u l-profil tar-riskju tal-osteoporozi globali meta
jigi vvalutat it-telf fil-BMD ta’ mara individwali, u I-benefi¢¢ju-risku tat-tkomplija tat-trattament.

Wara 24 gimgha li twaqqaf it-trattament, il-bic¢a 1-kbira tal-pazjenti kellhom irkupru shih jew parzjali
tal-BMD tas-sinsla lumbari: 53 %, 52 % u 64 % ghal Yselty 100 mg, 100 mg ma’ ABT u 200 mg ma’
ABT, rispettivament fi PRIMROSE 1 u 59 %, 80 % u 67 % ghal Yselty 100 mg, 100 mg ma’ ABT u
200 mg ma’ ABT fi PRIMROSE 2.

Il-firxa u r-rata ta’ telf tal-BMD wagqt it-trattament tan-nisa ghal aktar minn 12-il xahar bhalissa
mhumiex maghrufa.

Tabella 5: Bidla percentwali medja mil-linja bazi (CfB) fil-BMD tas-sinsla lumbari wara 24
u 52 gimgha ta’ trattament fi PRIMROSE 1 u 2

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

24 gimgha ta’ trattament
Numru ta 130 121 122 138 127
individwi
Percentwal
medju ta’ CfB 0.46 -1.99 -0.96 -3.70 -1.13
95 % CI 0.06; 0.85 -2.47; -1.50 -1.45; -0.48 -4.18; -3.22 -1.60; -0.66
52 gimgha ta’ trattament
Numru ta 19 93 84 . 97
individwi
Percentwal o
medju ta’ CfB -0.83 -2.36 -0.93 - -1.61
95 % CI -2.08; 0.42 -3.10; -1.63 -1.40; -0.47 - -2.22;-0.99

* Yselty 200 mg gie studjat sa 6 xhur.
** l-placebo ntuza sa 12-il xahar ’PRIMROSE 1.

Popolazzjoni ttrattata ghall-endometrijozi:

L-effikac¢ja ta’ Yselty giet evalwata fi studju wiched ta’ fazi 3, randomizzat, double-blind u kkontrollat
bi placebo, Edelweiss 3, li kien jinkludi 484 mara ttrattati sa 6 xhur. Fosthom, 356 mara komplew ghall-
istudju ta’ estensjoni Edelweiss 6 ghal 6 xhur addizzjonali ta’ trattament. Segwitu ta’ wara t-trattament
minghajr medicina li dam 6 xhur evalwa l-persistenza tal-effikacja taht trattament fit-tul.

Dan l-istudju sar primarjament fl-Ewropa b’madwar 10% tal-individwi li kienu mill-Istati Uniti.

Pazjenti eligibbli kienu jikkonsistu f’nisa qabel il-menopawza, b’eta minn 18 sa49 (inkluzi)
b’endometrijozi fil-pelvis ikkonfermata minn operazzjoni u b’ugigh moderat sa sever asso¢jat mal-
endometrijozi (EAP).

In-nisa kellhom eta medja ta’ 34.9 sena u l-indi¢i tal-massa tal-gisem medju kien ta’ 24.27 kg/m? (medda
17.4 sa 52.8). Madwar 98.6% tan-nisa li hadu sehem kienu Bojod.

1z-zmien medju (SD) mid-dijanjozi medika tal-endometrijozi kien ta’ 5.20 (4.24) snin. L-aktar sintomi
komuni rrappurtati, apparti 1-ugigh fil-pelvis, kienu disparewnja (88.0%), diskezja (51.0%) u disurja
(26%). 30% tal-pazjenti kellhom adenomijozi u 18.2% kellhom nodi kkawzati mill-endometrijozi fir-
regjun tar-rektum u 1-vagina. Fil-linja bazi, 30% tal-pazjenti kellhom adenomijozi u 18.2% kellhom nodi
kkawzati mill-endometrijozi fir-regjun tar-rektum u l-vagina.

Il-maggoranza  tal-popolazzjoni tal-istudju ta> EDELWEISS3 rrappurtaw li  kellhom
operazzjonijiet/proceduri precedenti ghat-trattament tal-endometrijozi qabel dahlu fl-istudji
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inkluzi l-opjojdi. Il-farmakoterapiji 1-ohra ghat-trattament tal-endometrijozi rrappurtati bl-akbar
frekwenza kienu dienogest, kontracettivi ormonali orali u agonisti tal-GnRH. L-individwi gew
randomizzati ghal wiehed mit-3 trattamenti: placebo (N=162), Yselty 75 mg (N=160), Yselty 200 mg
flimkien ma’ ABT (estradiol 1 mg/norethisterone acetate 0.5 mg, maghruf bhala “ma” ABT”) (N=162),
li kollha jittiehdu darba kuljum. L-individwi li se jibdew l-istudju ta’ estensjoni ghal 6 xhur addizzjonali
se jibgghu fuq l-istess kors tat-trattament ghal 75 mg u 200 mg ma’ gruppi tal-ABT, izda l-individwi
randomizzati biex jir¢ievu l-placebo regghu gew randomizzati 1/1 biex jir¢ievu Yselty 75 mg jew Yselty
200 mg ma’ ABT. Sussegwentement, 1-individwi kollha ghaddew minn perjodu ta’ segwitu ta’ wara t-
trattament minghajr medic¢ina li dam 6 xhur addizzjonali biex tigi evalwata l-persistenza tal-effikacja
taht trattament fit-tul.

Iz-zewg punti ta’ tmiem tal-effika¢ja ko-primarji kienu tnaqqis klinikament sinifikanti fl-ugigh
mestrwali (DYS) u fl-ugigh fil-pelvis mhux mestrwali (NMPP) matul l-ahhar 28 jum ta’ trattament
randomizzat saz-zjara tat-3 Xahar, flimkien ma’ uzu stabbli jew tnaqqis fl-uzu tal-analgezic¢i. Dawn gew
definiti bhala tnaqqis ta’ 1.10 jew aktar fl-ugigh tal-linja bazi ghall-ugigh mestrwali u tnaqqis ta’ 0.80
jew aktar fl-ugigh tal-linja bazi ghall-ugigh fil-pelvis mhux mestrwali, it-tnejn li huma mkejla abbazi ta’
skala ta’ klassifikazzjoni verbali (VRS) minn 0 (ebda wgigh) sa 3 (ugigh sever) bl-uzu ta’ djarju
elettroniku.

It-trattament b’ Yselty 200 mg ma’ ABT wera tnaqqjs statistikament sinifikanti fiz-zewg punti ta’ tmiem
ko-primarji ta’ DYS u NMPP flimkien ma’ uzu stabbli jew tnaqqis fl-uzu tal-analgezici (ara Tabella 6).

Tabella 6: Tnaqqis ta> DYS u NMPP (VRS) f"Xhur 3, 6 u 12 — analizi ta’ dawk li rrispondew
(Edelweiss 3, FAS u Edelweiss 6, TEAS)

) EDELWEISS 3 EDELWEISS 6
Studju
Xahar 3 Xahar 6 Xahar 12
. LGX 200 mg + A LGX 200 mg + LGX 200 mg +
Trattament Placebo ABT Placebo ABT ABT
Nobs 159 156 115 122 111
Pazjenti li rrispondew ghal DYS
Per¢entwal ta’
pazjenti li 23.5 72.9 23.5 80.0 91.0
rrispondew
OR vs placebo - 8.80 - 12.98 -
97.5% CI - 4.86; 15.91 - 7.00; 24.06 -
Pazjenti li rrispondew ghal NMPP*
Per¢entwal ta’
pazjenti li 30.9 47.3 38.5 571 67.6
rrispondew
OR vs placebo - 2.01 - 2.13 -
97.5% CI - 1.18;3.42 - 1.26; 3.60 -

ABT = terapija ta’ zieda; DYS = ugigh mestrwali; LGX = linzagolix; NMPP = ugigh fil-pelvis mhux mestrwali; VRS = skala
ta’ klassifikazzjoni verbali; Nobs = pazjenti b’data osservata f’dan il-punt ta’ zmien; OR = Proporzjon ta’ Probabbilta; CI =
Intervall ta’ Kunfidenza.

*Tnaqqis ta’ 1.1 (rispettivament 0.8) ghal DYS (rispettivament ghal NMPP) fil-puntegg medju tal-ugigh fil-pelvis fi zmien 1-

jiem indikati.

Gie osservat tnaqqis statistikament sinifikanti fil-punti ta’ tmiem sekondarji li gejjin wara 6 xhur fil-
grupp ta’ LGX 200 mg + ABT meta mgabbel mal-placebo: DYS (VRS), NMPP (VRS), diskezja (NRS),
ugigh generali fil-pelvis, OPP (NRS), u l-abbilta li taghmel l-attivitajiet ta’ kuljum imkejla bl-uzu tad-
dimensjoni tal-ugigh ta’ EHP-30, ara Tabella 7.
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Tabella 7: Sommarju tal-analiZijiet tal-punti ta’ tmiem sekondarji f’Xahar 6

Placebo LGX 200 mg + ABT
L (N=162) (N=162)

Punti ta” tmiem LSM LSM Differenza bil-PBO
(95% CI) (95% CI) (97.5% CI)
20.66 183 .17

CiB FDYS (VRS) (:0.79;-0.53) (-1.96; -1.70) (-1.38;-0.97)
20.66 20.92 20.26

CB PNMPP (VRS) (:0.77;-0.56) (-1.03; -0.82) (-0.43; -0.09)

— 141 -1.99 20.58

CIB fid-diskezja (NRS) (1.71:-1.12) (-2.29: -1.70) (-1.05: -0.11)
2.19 339 .19

CiB fl-OPP (NRS) (2.55: -1.84) (-3.74: -3.03) (-1.77: -0.62)

CfB fid-dimensjoni tal-ugigh ta’ -19.47 -35.60 -16.13

EHP-30 (-22.66: -16.28) (-38.73; -32.48) (-21.24; -11.02)

CfB = bidla mil-linja bazi; DYS = ugigh mestrwali; NMPP = ugigh fil-pelvis mhux mestrwali; NRS = skala ta’
klassifikazzjoni numerika; OPP = ugigh generali fil-pelvis; VRS = skala ta’ klassifikazzjoni verbali; EHP-30 =
Profil tas-Sahha tal-Endometrijozi-30; LGX = linzagolix; LSM = l-inqas medja kwadra

[l-punteggi gew ikkalkulati bhala medja tal-valutazzjonijiet ta’ kuljum abbazi tal-ahhar 28 jum qabel Xahar 6 jew
it-twaqqif.

Il-persistenza tal-effikacja giet ivvalutata fil-grupp ta’ linzagolix 200 mg ma’ ABT hekk kif dawn I-
individwi komplew fuq l-istess kors ta’ dozagg bejn Xahar 6 u Xahar 12.

Densita minerali tal-ghadam

[I-BMD giet ivvalutata permezz ta’ sken DXA fil-linja bazi, waqt it-trattament (Xhur 6 u 12) u 6 xhur
wara tmiem it-trattament. Individwi f’riskju sinifikanti ta’ osteoporozi, bi storja medika ta’, jew
osteoporozi maghrufa jew mard metaboliku iehor tal-ghadam, gew eskluzi minn dawn il-provi.

Ghall-kors ta’ dozagg rakkomandat ta’ linzagolix 200 mg ma’ ABT, il-bidla per¢entwali medja fil-BMD
tas-sinsla lumbari mil-linja bazi f"Xahar 6 kienet -0.79%. Mill-individwi b’qari DXA disponibbli fil-
Linja Bazi u f"Xahar 12, il-bidla perc¢entwali medja li tikkorrispondi ghal dan il-perjodu kienet -1.10%
(Tabella 8).

Tabella 8: Bidla percentwali medja mil-linja bazi (CfB) fil-BMD tas-sinsla lumbari > Xahar 6
u Xahar 12
EDELWEISS 3 u 6

Placebo LGX 200 mg + ABT

N=162 N=162
6 xhur ta’ trattament
Numru ta’ individwi 123 132
Per¢entwal medju ta’ CfB 0.77 -0.79
95% CI 0.40; 1.14 -1.15;-0.43
12-il xahar ta’ trattament
Numru ta’ individwi - 86
Percentwal medju ta’ CfB - -1.10
95% CI - -1.79; -0.41

Effetti fug l-endometriju

Saru bijopsiji endometrijali f’subsett ta’ pazjenti fil-linja bazi, fil-gimgha 24 u fil-gimgha 52 bhala
parti mill-valutazzjoni tas-sigurta fl-istudji ta’ fazi 3. Ir-rizultati ma qajmu l-ebda thassib dwar is-
sigurta.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Yselty f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ endometrijozi u lejomijoma tal-utru
(ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).
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5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara ghoti orali ta’ doza wahda ta’ 100 mg jew 200 mg, linzagolix jigi assorbit malajr, bis-Cpax 1i
ssehh madwar saghtejn wara I-ghoti. Linzagolix juri farmakokinetika lineari mad-doza u l-ebda
akkumulazzjoni rilevanti fi stat fiss.

L-ghoti ta’ linzagolix (200 mg) ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham deher li jittardja u jnaqqas xi ftit
il-konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma, konsistenti ma’ tbattil gastriku ttardjat wara l-ikla
b’kontenut gholi ta’ xaham izda ma kellu 1-ebda effett fuq il-firxa tal-esponiment. Dan mhux meqjus
ta’ sinifikat kliniku.

Distribuzzjoni

Linzagolix kien marbut hafna (> 99 %) mal-proteini tal-plazma, b’mod partikolari mal-albumina, u ma
nqasamx f’¢elluli homor tad-demm. Il-volum ta’ distribuzzjoni (Vd/F) wara 7 ijiem konsekuttivi ta’
ghoti orali ta’ linzagolix 100 mg jew 200 mg kien ta’ 11.067 L (CV:20.4 %) u 11.178 L (CV: 11.8
%), rispettivament.

Bijotrasformazzjoni

It-tfassil ta’ profil tal-metabolit u I-identifikazzjoni ta’ linzagolix ikkwantifikat sa 7 metaboliti fil-
plazma, fl-awrina, u fl-ippurgar. Il-komponent predominanti fil-profili tal-plazma tal-bniedem kien
linzagolix mhux mibdul. B’mod simili, linzagolix kien il-komponent predominanti fl-awrina u wiehed
mill-komponenti ewlenin fl-ippurgar. Il-metaboliti kollha fil-plazma kienu prezenti f’inqas minn 10 %
tal-esponiment totali relatat ma’ linzagolix.

Eliminazzjoni

Wara dozi multipli ta’ linzagolix, it-t;» ta’ linzagolix kienet bejn wiched u ichor 15-il siegha.
Linzagolix gie eliminat prin¢ipalment fl-awrina u madwar terz gie eliminat permezz tal-ippurgar.
Wara l-ghoti ta’ dozi multipli ta’ linzagolix 100 mg u 200 mg, it-tnehhija apparenti (CL/F) medja
geometrika ta’ linzagolix kienet ta’ 0.522 L/h (CV: 20.1 %) u 0.499 L/h (CV: 15.2 %), rispettivament.

Popolazzjonijiet spe¢jali

L-analizi tal-PK tal-popolazzjoni tissuggerixxi li 1-eta ma ghandhiex effett sinifikanti fuq l1-esponiment
ghal linzagolix. L-analizi wriet li l1-individwi Suwed kellhom tnaqqis ta’ 22.5 % fis-CL/F meta
mgabbel ma’ individwi Kawkasi; madankollu, il-profil tas-sigurta ta’ linzagolix bejn individwi Suwed
u Kawkasi kien simili.

Abbazi tal-analizi PK tal-popolazzjoni, il-piz instab li jinfluwenza I-PK ta’ linzagolix. Is-CL/F
f’pazjenti li jiznu 52.7 kg (il-5 percentil) kienet imbassra li tkun madwar 19.2 % inqas, u f’pazjenti li
jiznu 112-il kg (il-95 percentil), madwar 42 % oghla minn f’pazjenti li jiznu 70 kg. Madankollu, 1-
analizijiet tas-sottogrupp ta’ data mill-istudji pivotali ta’ fazi 3 ma indikaw l-ebda differenza
klinikament rilevanti fir-rigward tas-sigurta u l-effikacja, u l1-ebda aggustament fid-doza mhu
rakkomandat.

Indeboliment tal-fwied

Studju kliniku li sar fuq individwi nisa b’indeboliment tal-fwied (hafif Child-Pugh A, moderat: Child-
Pugh B u sever: Child-Pugh C) ma zvela l-ebda effett rilevanti fuq l-esponiment totali ta’ linzagolix
fil-plazma wara l-ghoti ta’ doza wahda ta’ 200 mg ta’ linzagolix. Il-frazzjoni mhux marbuta ta’
linzagolix ma kinitx affettwata minn indeboliment tal-fwied hafif u moderat; m’hemmx bzonn ta’
aggustamenti fid-doza b’ Yselty f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif u moderat (ara sezzjoni 4.2).
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Yselty m’ghandux jintuza f’nisa b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C) peress li gew
irregistrati esponimenti medji ta’ linzagolix mhux marbuta ta’ darbtejn sa 3 darbiet oghla (ara sezzjoni
4.4).

Indeboliment tal-kliewi

Studju kliniku li sar fuq individwi nisa b’indeboliment tal-kliewi (hafif, moderat, sever u marda tal-
kliewi fl-ahhar-stadju) fejn ir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari (GFR) giet ivvalutata bl-uzu tat-tnehhija
tal-kreatina, ma wera l-ebda effett rilevanti fuq l-esponiment totali tal-plazma ta’ linzagolix wara I-
ghoti ta’ doza wahda ta’ 200 mg ta’ linzagoliX. Is-Cuaxu, I-AUCuyo.t, u I-AUCyo.inf ta’ linzagolix mhux
marbut fil-plazma zdiedu bi 30 %, 32 %, u 33 %, f’nisa b’indeboliment hafif tal-kliewi meta mgabbel
ma’ individwi b’sahhithom b’funzjoni tal-kliewi normali. Peress li ma jistax jigi eskluz thassib
potenzjali dwar is-sigurta b’uzu fit-tul, huwa rakkomandat 1i min jippreskrivi jimmonitorja ghal
reazzjonijiet avversi f’nisa b’indeboliment tal-kliewi hafif (ara sezzjoni 4.4). Madankollu, mhux
mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 4.2). Yselty m’ghandux jintuza f’nisa b’indeboliment tal-
kliewi moderat jew sever jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju peress li gew osservati madwar darba u
nofs (b’indeboliment moderat) u darbtejn (b’indeboliment tal-kliewi sever u ESRD) oghla esponimenti
medji ta’ linzagolix mhux marbuta (ara sezzjoni 4.4).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp

Minhabba I-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, linzagolix ipprevjena l-kon¢epiment u naqqas I-
impjantazzjoni fi studji dwar il-fertilita tal-firien u rrizulta f'mortalita tal-embrijun u I-fetu, telf totali
tal-boton jew tnehhija tat-tqala fi studji dwar 1-embrijun u I-fetu tal-firien u 1-fniek.

Ma gie osservat l-ebda effett teratogeniku u 1-ebda effett avvers fuq l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid
fi studju tal-firien.

I1-livelli tad-doza ta’ 100 mg/kg u 3 mg/kg linzagolix intwerew li kienu I-livell fejn ma gie Osservat 1-
ebda effett avvers (NOAEL) ghall-funzjoni riproduttiva u l-izvilupp tal-embrijun u I-fetu fl-istudji
ewlenin dwar l-izvilupp tal-embrijun fil-firien u I-fniek, rispettivament (li jikkorrispondi ghal 5.9 u
0.004 darbiet id-doza massima rakkomandata ghall-bniedem abbazi tal-AUC).

Treddigh
Linzagolix intwera li jitnehha fil-halib tal-firien. Sa 96 siegha wara l-ghoti, il-konc¢entrazzjoni tar-
radjuattivita kienet aktar baxxa fil-halib milli fil-plazma (ingas minn 0.3 darbiet).

Mutagenicita
Batterija standard ta’ testijiet in vitro u in vivo ma wriet l-ebda evidenza mutageniku jew ta’ potenzjal
genotossiku klinikament rilevanti tal-medicina.

Karcéinogenicita

[l-karatteristi¢i kar¢inogenici ta’ linzagolix gew ivvalutati fi studju ta’ 26 gimgha tal-kar¢inogenicita fi
grieden transgenici Tg RasH2. Ma kien hemm I-ebda evidenza ta’ kar¢inogenicita indotta minn
linzagolix sal-oghla doza ta’ 500 mg/kg (li tikkorrispondi ghal 13.2 darbiet id-doza massima
rakkomandata fil-bnedmin abbazi tal-AUC).

Fi studju ta’ sentejn dwar il-kar¢inogenicita fil-firien, giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’
adenokar¢inoma endometrijali fl-utru fil-gruppi ta’ doza medja (50 mg/kg) u ta’ doza gholja (500
mg/kg) (li tikkorrispondi ghal 6.8 u 9.6 darbiet rispettivament id-doza massima rakkomandata ghall-
bniedem abbazi tal-AUC) u giet osservata zieda marginali fil-frekwenza ta’ adenokar¢inoma tal-
glandola mammarja bid-doza medja (50 mg/kg) biss (6.8 darbiet id-doza massima rakkomandata
ghall-bniedem abbazi tal-AUC). Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet ghadha mhux maghrufa.

Is-sejbiet istopatologi¢i mhux karc¢inogenici fl-ovarji u fl-utru (gurdien) jew fl-ovarji u fil-glandola
mammarja tan-nisa (far) kienu kkunsidrati li kienu relatati mal-azzjoni farmakologika ta’ linzagolix.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Lactose monohydrate

Cellulose, microcrystalline

Low-substituted hydroxypropylcellulose
Cellulose, mikrokristallin
Hydroxypropylcellulose b’sostituzzjoni baxxa
Hydroxypropylcellulose

Croscarmellose sodium

Magnesium stearate

Kisja tal-pillola

Macrogol poly(vinyl alcohol) grafted copolymer (E1209)
Talc (E553b)

Titanium dioxide (E171)

Iron oxide yellow (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Tliet snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-PVC-PVDC/aluminju li fiha 14-il pillola miksijin b’rita f’kull folja.

Dags tal-pakkett ta’ 28 pillola miksijin b’rita (zewg folji ta’ 14-il pillola miksijin b’rita) jew 84 pillola
miksijin b’rita (sitt folji ta’ 14-il pillola miksijin b’rita) f’kull kaxxa tal-kartun.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Theramex Ireland

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

D01 YE64
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L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/21/1606/001

EU/1/21/1606/002

EU/1/21/1606/003

EU/1/21/1606/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta> Gunju 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa
I1-Polonja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa tal-kartun ghal 100 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Yselty 100 mg pilloli miksijin b’rita
linzagolix

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 100 mg ta’ linzagolix (bhala melh tal-kolina).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksijin b’rita
84 pillola miksijin b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Theramex Ireland

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

D01 YE64

L-Irlanda

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1606/001 28 pillola miksijin b’rita
EU/1/21/1606/003 84 pillola miksijin b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Yselty 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja ghal 100 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Yselty 100 mg pilloli
linzagolix

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Theramex

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa tal-kartun ghal 200 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Yselty 200 mg pilloli miksijin b’rita
linzagolix

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 200 mg ta’ linzagolix (bhala melh tal-kolina).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksijin b’rita
84 pillola miksijin b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Theramex Ireland

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

D01 YE64

L-Irlanda

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1606/002 28 pillola miksijin b’rita
EU/1/21/1606/004 84 pillola miksijin b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Yselty 200 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja ghal 200 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Yselty 200 mg pilloli
linzagolix

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Theramex

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Yselty 100 mg pilloli miksijin b’rita
linzagolix

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Yselty u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Yselty
Kif ghandek tiechu Yselty

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Yselty

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Yselty u ghal xiex jintuza

Yselty fih is-sustanza attiva linzagolix. Dan jintuza biex jittratta

- sintomi moderati sa severi ta’ fibrojdi fl-utru (maghrufa b’mod komuni bhala mijomi), li huma
tumuri mhux kanceruzi tal-utru (guf).

- sintomi assocjati mal-endometrijozi f’nisa bi storja medika ta’ trattament mediku jew kirurgiku
precedenti ghall-endometrijozi taghhom (l-endometrijozi hija disturb ta’ spiss bl-ugigh fejn it-
tessut simili ghat-tessut li normalment jinsab mad-dawra ta’ gewwa tal-utru tieghek - 1-
endometriju - jikber barra mill-utru tieghek).

Yselty jintuza f’nisa adulti (li ghandhom aktar minn 18-il sena) li jista’ jkollhom it-tfal.

F’xi nisa, il-fibrojdi fl-utru jistghu jikkawzaw fsada mestrwali qawwija (il-“period” tieghek) u ugigh
fil-pelvis (ugigh taht iz-zokra). Yselty jintuza ghat-trattament tal-fibrojdi tieghek biex iwaqqaf jew
inaqqas il-fsada u biex inaqqas l-ugigh u l-iskumdita fil-pelvis assoc¢jati mal-fibrojdi fl-utru.

In-nisa b’endometrijozi jistghu jesperjenzaw ugigh fil-pelvis jew ugigh fil-parti t’isfel tal-addome,
ugigh mac-¢ikli mestrwali u wgigh waqt is-sess. Yselty jintuza ghat-trattament tal-endometrijozi biex
inaqqas is-sintomi kkawzati mill-ispostament tat-tessut li jinsab mad-dawra ta’ gewwa tal-guf.

Linzagolix jimblokka l-azzjoni ta’ ormon, ormon li jirrilaxxa I-gonadotropin, li jghin biex jirregola r-
rilaxx tal-ormoni sesswali femminili estradjol u progesteron. Dawn I-ormoni jiskattaw il-periods
(mestrwazzjoni) tan-nisa. Meta jigu mblukkati, il-livelli tal-ormoni estrogenu u progesteron li
jiccirkolaw fil-gisem jitnaqqsu. Billi jnaqqas il-livelli taghhom, linzagolix iwaqqaf jew inaqqas 1-fsada
mestrwali, inaqqas l-ugigh u l-iskumdita fil-pelvis u sintomi ohra assoc¢jati mal-fibrojdi fl-utru u 1-
endometrijozi.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Yselty

Tihux Yselty
Jekk ghandek xi wahda mill-kundizzjonijiet elenkati hawn taht:

. jekk inti allergika ghal linzagolix jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6)

. jekk inti tqila jew tahseb i tista’ tkun tqila jew jekk qed tredda’

. jekk ghandek l-osteoporozi (kondizzjoni li taghmel 1-ghadam fragli)

. jekk ghandek xi fsada genitali ta’ origini mhux maghrufa.

Jekk ged tiehu Yselty flimkien ma’ terapija ormonali addizzjonali ta’ estradiol u norethisterone acetate
(maghrufa wkoll bhala terapija ta’ zieda), segwi l-istruzzjonijiet fis-sezzjoni “Tihux...” tal-fuljetti ta’
taghrif ghal estradjol u norethisterone acetate.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Yselty.

Qabel ma tibda t-trattament b’ Y'selty, it-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek I-istorja medika u tal-
familja tieghek u 1-fatturi ta’ riskju rilevanti. It-tabib tieghek se jkollu bzonn ji¢¢ekkja wkoll il-
pressjoni tad-demm tieghek u jizgura li m’intix tqila. Jista’ jkollok bzonn ukoll ezami fiziku u
kontrolli addizzjonali gabel tibda t-trattament, bhal skenn biex jitkejjel kemm ikun b’sahhtu 1-ghadam
tieghek, li jkun specifiku ghall-htigijiet medici u/jew ghat-thassib tieghek.

Ieqaf hu Yselty u ikseb attenzjoni medika urgenti jekk tinnota:

. sinjali ta’ mard tal-fwied:
— sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta’ ghajnejk (suffejra).
— dardir jew rimettar, deni, gheja severa.
— awrina skura, hakk jew ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome.

. jekk tohrog tqila.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Yselty jekk ghandek:

. funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi mnaqqgsa.
Yselty mhuwiex rakkomandat f’nisa bi tnaqqis sever fil-funzjoni tal-fwied jew bi tnaqqis
moderat jew sever fil-funzjoni tal-kliewi peress li I-livell fid-demm ta’ linzagolix jista’ jsir gholi

wisq.

. zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied fid-demm.

Jistghu jsehhu livelli mizjuda temporanji ta’ enzimi tal-fwied fid-demm minghajr sintomi wagqt
trattament b’ Yselty.

. problemi fil-qalb jew fi¢-¢irkolazzjoni tad-demm, storja fil-familja ta’ bidliet fl-attivita elettrika
tal-qalb maghrufa bhala “titwil tal-QT” jew jekk ged tiehu medi¢ina li tibdel I-attivita elettrika
fil-qalb.

. zieda fil-livelli tax-xaham fid-demm (kolesterol). Dawn il-livelli ghandhom jigu mmonitorjati
wagqt it-trattament peress li Yselty jista’ jwassal ghal zidiet ulterjuri.

. jekk kellek ksur li ma kienx ikkawzat minn trawma magguri, jew riskji ohra ta’ telf ta’ minerali

fl-ghadam jew ta’ densita mnaqqgsa tal-ghadam. Yselty jista’ jbaxxi d-densita minerali tal-
ghadam, ghalhekk it-tabib tieghek jista’ jkun irid jiccekkjaha minn gabel f’dan il-kaz.

. pre¢edentement kellek dipressjoni, bidliet fil-burdata, hsibijiet dwar suwi¢idju jew kwalunkwe
sintomu dipressiv peress li dawn gew irrappurtati b’medikazzjonijiet li jahdmu bl-istess mod
bhal Yselty.

. jekk tahseb li tista’ tkun tqila. Normalment Yselty iwassal ghal tnaqqis sinifikanti jew tista’

wkoll iwaqqaf il-fsada mestrwali tieghek (il-“period” tieghek) matul it-trattament u ghal ftit
gimghat wara, u b’hekk taghmilha difficli li taghraf it-tqala. Ara taht “Tqala u treddigh”.

Yselty ma ntweriex li jipprovdi kontracezzjoni. Ara taht “Tqala u treddigh”.
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Yselty jista’ jintuza flimkien ma’ pillola ohra li fiha I-ormoni estradjol u norethisterone acetate
(maghrufa wkoll bhala terapija ormonali ta’ zieda). Jekk tigi preskritta lilek, aqra sew il-fuljett tal-
pillola li fiha dawn 1-ormoni kif ukoll dan il-fuljett.

Tfal u adolexxenti
Yselty mhuwiex rakkomandat ghal tfal u adolexxenti taht it-18-il sena peress li ma giex studjat f’dan
il-grupp ta’ eta.

Medi¢ini ohra u Yselty
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra,
inkluz kontracezzjoni ormonali.

B’mod partikolari, informa lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu:
. repaglinide (medi¢ina uzata biex tittratta d-dijabete)

. paclitaxel, sorafenib (medi¢ini uzati biex jittrattaw il-kancer)

Yselty mhuwiex rakkomandat jekk ged tuza wahda minn dawn il-medi¢ini.

Tqala u treddigh

Tuzax Yselty jekk inti tqila jew ged tredda’ peress li tista’ taghmel hsara lit-tarbija tieghek. Jekk
tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu
din il-medicina.

Jekk tohrog tqila, tibqax tiehu Yselty u kkuntattja lit-tabib tieghek. Peress li Yselty inaqqas jew
iwaqqaf il-periods tieghek, jista’ jkun difficli li taghraf it-tqala. Aghmel test tat-tqala jekk hemm xi

¢ans li tista’ tkun tqila.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva mhux ormonali meta jiehdu
Yselty.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Yselty m’ghandu I-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Yselty fih lactose u sodium

Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiehu dan il-prodott medicinali.

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Yselty

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Fibrojdi f1-Utru:

It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza t-tajba ta’ Yselty ghalik. Huma possibbli 1-ghazliet tad-doza li
gejjin:

e Jew 100 mg Yselty (pillola wahda) jew 200 mg Yselty (zewg pilloli ta’100mg), mehuda darba
kuljum flimkien ma’ pillola ohra darba kuljum li fiha l-ormoni estradjol u norethisterone
acetate (maghrufa wkoll bhala terapija ta’ zieda). Jekk it-tabib tieghek jippreskrivi din it-
terapija ta’ zieda, huwa importanti li tohodha dejjem mal-pilloli Yselty tieghek peress li dan
jehin fit-tnaqqis tal-effetti sekondarji inkluz ir-riskju u 1-firxa ta’ telf ta’ densita minerali tal-
ghadam.
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e Ghal nisa li ghalihom I-estradjol u n-norethisterone acetate mhumiex xierqa, Yselty jista’
jittiched f°doza ta’ pillola wahda ta’ 100 mg kuljum wahidha, jigifieri minghajr estradjol u
norethisterone acetate.

¢ Ghal uzu ghal Zmien qasir (sa 6 xhur biss), Yselty 200 mg kuljum (zewg pilloli ta’ 100 mg)
jista’ jinghata minghajr estradjol u norethisterone acetate ghat-trattament ta’ sintomi assocjati
ma’ fibroid kbir jew dags tal-utru kbir.

Endometrijozi:

e Zewg pilloli ta’ 100 mg Yselty mehuda darba kuljum flimkien ma’ medikazzjoni li fiha I-
ormoni estrogenu u progestogen (maghrufa wkoll bhala terapija ta’ zieda). Huwa importanti li
t-terapija ta’ zieda tittiched mal-pilloli ta’ Yselty tieghek peress li dan jghin fit-tnaqqis tal-
effetti sekondarji, inkluz ir-riskju u I-firxa ta’ telf tad-densita minerali tal-ghadam.

Hu d-doza rakkomandata darba kuljum.

Ibda hu Yselty preferibbilment fl-ewwel gimgha ta¢-ciklu mestrwali tieghek, 1i hija 1-gimgha i jkollok
il-fsada.

Ibla’ 1-pillola/i ma’ tazza ilma, mal-ikel jew fuq stonku voijt.

Tul ta’ Zmien tal-uzu

It-tabib tieghek se jikkalkula kemm iddum bit-trattament, abbazi tar-riskju ta’ telf tad-densita minerali
tal-ghadam. Ghall-Fibrojdi f1-Utru, id-doza ta’ 200 mg (zewg pilloli ta’ 100 mg) minghajr terapija ta’
zieda ghandha tigi preskritta ghal mhux aktar minn 6 xhur.

It-tabib tieghek se jiccekkja d-densita minerali tal-ghadam tieghek billi jorganizza scan wara I-ewwel
12-il xahar ta’ trattament b’ Y'selty biex jara jekk jistax jitkompla t-trattament. Jekk tkompli t-
trattament b’ Yselty wara sena, it-tabib tieghek se jibqa’ jiccekkja d-densita minerali tal-ghadam
tieghek f’intervalli regolari.

Jekk tiehu Yselty aktar milli suppost
Ghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li hadt wisq Yselty.

Ma kien hemm l-ebda rapport ta’ effetti ta’ hsara serji mit-tehid ta’ diversi dozi ta’ din il-medi¢ina flI-
istess hin. Jekk Yselty jintuza flimkien mat-terapija ormonali addizzjonali ta’ estradjol u
norethisterone acetate, doza eccessiva tal-ormoni tista’ tikkawza dardir u rimettar, sensittivita tas-
sider, ugigh fl-istonku, nghas, gheja u fsada tal-irtirar.

Jekk tinsa tiehu Yselty

Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar u mbaghad kompli hu I-pillola tieghek il-jum ta’ wara
bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Yselty

Jekk tixtieq tieqaf tiehu Yselty, l-ewwel kellem lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jispjega l-effetti
tat-twaqqif tat-trattament u jiddiskuti possibbiltajiet ohra mieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji jistghu jsehhu bil-frekwenzi li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
. fwawar
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Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

. disturbi fil-burdata, bhal bidliet fil-burdata, 1i jaffettwaw il-labilita (jigifieri bidliet rapidi fI-
emozzjonijiet), ansjeta, dipressjoni, irritabbilta, disturb emozzjonali

. fsada eccessiva, irregolari, jew fit-tul mill-guf (fsada tal-utru)

. nixfa vaginali

. ugigh fil-pelvis

. ugigh fil-gogi

. ugigh ta’ ras

. tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam jew fis-sahha tal-ghadam
. zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied fid-demm

. dardir (thossok ma tiflahx), rimettar, ugigh fil-parti tal-istonku

. stitikezza

. tnaqqis fl-interess sesswali (libido)

. dghufija

. zieda fl-ammont ta’ gharaq

. gharaq billejl

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
. pressjoni gholja tad-demm

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahZen Yselty

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja u 1-kaxxa tal-kartun wara JIS.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Yselty
. Is-sustanza attiva hi linzagolix.

Pillola wahda ta’ Yselty 100 mg fiha 100 mg linzagolix.
. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:

Qalba tal-pillola: lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, low-substituted
hydroxypropylcellulose, hydroxypropylcellulose, croscarmellose sodium u magnesium stearate
Ara sezzjoni 2 “Yselty fih lactose u sodium”.

Kisja b’rita: macrogol poly(vinyl alcohol) grafted copolymer (E1209), talc (E553b), titanium
dioxide (E171) u iron oxide yellow (E172).

Kif jidher Yselty u I-kontenut tal-pakkett
Yselty 100 mg pilloli miksijin b’rita ghandhom forma tonda b’dijametru ta’ 10 mm, ta’ lewn isfar ¢ar,
imnaqgqgxa b’“100” fuq naha wahda u b’wic¢¢ semplici fuq in-naha l-ohra.

37


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

Yselty huwa pprovdut f’kaxxa tal-kartun b’2 jew 6 folji li fihom 14-il pillola miksijin b’rita (pillola)
f’kull folja.

Dagsijiet tal-pakkett: 28 jew 84 pillola miksijin b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Theramex Ireland

3" Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

L-Irlanda

Manifattur

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa
I1-Polonja

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.cu

38


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

Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Yselty 200 mg pilloli miksijin b’rita
linzagolix

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Yselty u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Yselty
Kif ghandek tiechu Yselty

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Yselty

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Yselty u ghal xiex jintuza

Yselty fih is-sustanza attiva linzagolix. Dan jintuza biex jittratta

- sintomi moderati sa severi ta’ fibrojdi fl-utru (maghrufa b’mod komuni bhala mijomi), li huma
tumuri mhux kanceruzi tal-utru (guf).

- sintomi assocjati mal-endometrijozi f’nisa bi storja medika ta’ trattament mediku jew kirurgiku
precedenti ghall-endometrijozi taghhom (l-endometrijozi hija disturb ta’ spiss bl-ugigh fejn it-
tessut simili ghat-tessut li normalment jinsab mad-dawra ta’ gewwa tal-utru tieghek - 1-
endometriju - jikber barra mill-utru tieghek).

Yselty jintuza f’nisa adulti (li ghandhom aktar minn 18-il sena) li jista’ jkollhom it-tfal.

F’xi nisa, il-fibrojdi fl-utru jistghu jikkawzaw fsada mestrwali qawwija (il-“period” tieghek) u ugigh
fil-pelvis (ugigh taht iz-zokra). Yselty jintuza ghat-trattament tal-fibrojdi tieghek biex iwaqqaf jew
inaqqas il-fsada u biex inaqqas l-ugigh u l-iskumdita fil-pelvis assoc¢jati mal-fibrojdi fl-utru.

In-nisa b’endometrijozi jistghu jesperjenzaw ugigh fil-pelvis jew ugigh fil-parti t’isfel tal-addome,
ugigh maé-¢ikli mestrwali u wgigh waqt is-sess. Yselty jintuza ghat-trattament tal-endometrijozi biex
inaqqas is-sintomi kkawzati mill-ispostament tat-tessut li jinsab mad-dawra ta’ gewwa tal-guf.

Linzagolix jimblokka l-azzjoni ta’ ormon, ormon li jirrilaxxa lI-gonadotropin, li jghin biex jirregola r-
rilaxx tal-ormoni sesswali femminili estradjol u progesteron. Dawn I-ormoni jiskattaw il-periods
(mestrwazzjoni) tan-nisa. Meta jigu mblukkati, il-livelli tal-ormoni estrogenu u progesteron li
jiccirkolaw fil-gisem jitnaqgsu. Billi jnaqqas il-livelli taghhom, linzagolix iwaqqaf jew inaqqas 1-fsada
mestrwali, inaqqas l-ugigh u l-iskumdita fil-pelvis u sintomi ohra assocjati mal-fibrojdi fl-utru u I-
endometrijozi.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Yselty

Tihux Yselty
Jekk ghandek xi wahda mill-kundizzjonijiet elenkati hawn taht:

. jekk inti allergika ghal linzagolix jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6)

. jekk inti tqila jew tahseb i tista’ tkun tqila jew jekk qed tredda’

. jekk ghandek l-osteoporozi (kundizzjoni li taghmel 1-ghadam fragli)

. jekk ghandek xi fsada genitali ta’ origini mhux maghrufa.

Jekk ged tiehu Yselty flimkien ma’ terapija ormonali addizzjonali ta’ estradjol u norethisterone acetate
(maghrufa wkoll bhala terapija ta’ zieda), segwi l-istruzzjonijiet fis-sezzjoni “Tihux...” tal-fuljetti ta’
taghrif ghal estradjol u norethisterone acetate.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Yselty.

Qabel ma tibda t-trattament b’ Y'selty, it-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek I-istorja medika u tal-
familja tieghek u I-fatturi ta’ riskju rilevanti. It-tabib tieghek se jkollu bzonn ji¢cekkja wkoll 1-
pressjoni tad-demm tieghek u jizgura li m’intix tqila. Jista’ jkollok bzonn ukoll ezami fiziku u
kontrolli addizzjonali gabel tibda t-trattament, bhal skenn biex jitkejjel kemm ikun b’sahhtu 1-ghadam
tieghek, li jkun specifiku ghall-htigijiet medici u/jew ghat-thassib tieghek.

Ieqaf hu Yselty u ikseb attenzjoni medika urgenti jekk tinnota:

. sinjali ta’ mard tal-fwied:
— sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta’ ghajnejk (suffejra).
— dardir jew rimettar, deni, gheja severa.
— awrina skura, hakk jew ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome.

. jekk tohrog tqila.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Yselty jekk ghandek:

. funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi mnaqqgsa.
Yselty mhuwiex rakkomandat f’nisa bi tnaqqis sever fil-funzjoni tal-fwied jew bi tnaqqis
moderat jew sever fil-funzjoni tal-kliewi peress li I-livell fid-demm ta’ linzagolix jista’ jsir gholi

wisq.

. zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied fid-demm.

Jistghu jsehhu livelli mizjuda temporanji ta’ enzimi tal-fwied fid-demm minghajr sintomi wagqt
trattament b’ Yselty.

. problemi fil-qalb jew fi¢-¢irkolazzjoni tad-demm, storja fil-familja ta’ bidliet fl-attivita elettrika
tal-qalb maghrufa bhala “titwil tal-QT” jew jekk ged tiehu medi¢ina li tibdel I-attivita elettrika
fil-qalb.

. zieda fil-livelli tax-xaham fid-demm (kolesterol). Dawn il-livelli ghandhom jigu mmonitorjati
wagqt it-trattament peress li Yselty jista’ jwassal ghal zidiet ulterjuri.

. kellek ksur li ma kienx ikkawzat minn trawma magguri, jew riskji ohra ta’ telf ta’ minerali fI-

ghadam jew ta’ densita mnaqqgsa tal-ghadam. Yselty jista’ jbaxxi d-densita minerali tal-ghadam,
ghalhekk it-tabib tieghek jista’ jkun irid jic¢ekkjaha minn gabel f’dan il-kaz.

. pre¢edentement kellek dipressjoni, bidliet fil-burdata, hsibijiet dwar suwi¢idju jew kwalunkwe
sintomu dipressiv peress li dawn gew irrappurtati b’medikazzjonijiet li jahdmu bl-istess mod
bhal Yselty.

. jekk tahseb li tista’ tkun tqila. Normalment Yselty iwassal ghal tnaqgqis sinifikanti jew tista’

wkoll iwaqqaf il-fsada mestrwali tieghek (il-“period” tieghek) matul it-trattament u ghal ftit
gimghat wara, u b’hekk taghmilha difficli li taghraf it-tqala. Ara taht “Tqala u treddigh”.

Yselty ma ntweriex li jipprovdi kontracezzjoni. Ara taht “Tqala u treddigh”.
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Yselty jista’ jintuza flimkien ma’ pillola ohra li fiha 1-ormoni estradjol u norethisterone (maghrufa
wkoll bhala terapija ormonali ta’ Zzieda). Jekk tigi preskritta lilek, aqra sew il-fuljett tal-pillola li fiha
dawn l-ormoni kif ukoll dan il-fuljett.

Tfal u adolexxenti
Yselty mhuwiex rakkomandat ghal tfal u adolexxenti taht it-18-il sena peress li ma giex studjat f’dan
il-grupp ta’ eta.

Medi¢ini ohra u Yselty
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra,
inkluz kontra¢ezzjoni ormonali.

B’mod partikolari, informa lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu:
. repaglinide (medicina uZata biex tittratta d-dijabete)

. paclitaxel, sorafenib (medi¢ini uzati biex jittrattaw il-kancer)

Yselty mhuwiex rakkomandat jekk ged tuza wahda minn dawn il-medi¢ini.

Tqala u treddigh

Tuzax Yselty jekk inti tqila jew qed tredda’ peress li tista’ taghmel hsara lit-tarbija tieghek. Jekk
tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu
din il-medi¢ina.

Jekk tohrog tqila, tibqax tiehu Yselty u kkuntattja lit-tabib tieghek. Peress li Yselty inaqqas jew
iwaqqaf il-periods tieghek, jista’ jkun difficli li taghraf it-tqala. Aghmel test tat-tqala jekk hemm xi
¢ans li tista’ tkun tqila.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni mhux ormonali effettiva meta jiehdu
Yselty.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Yselty m’ghandu I-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Yselty fih lactose u sodium
Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiehu dan il-prodott medicinali.

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Yselty

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Fibrojdi fl-Utru:
It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza t-tajba ta’ Yselty ghalik. Huma possibbli I-ghazliet tad-doza li
gejjin ghall-pilloli Yselty ta’ 200mg:

e Pillola wahda ta’ 200 mg Yselty mehuda darba kuljum flimkien ma’ pillola ohra darba kuljum
li fiha 1-ormoni estradjol u norethisterone acetate (maghrufa wkoll bhala terapija ta’ zieda).
Jekk it-tabib tieghek jippreskrivi din it-terapija ta’ zieda, huwa importanti li tohodha dejjem
mal-pilloli Yselty tieghek peress li dan jghin fit-tnaqqis tal-effetti sekondarji inkluz ir-riskju u
l-firxa ta’ telf ta’ densita minerali tal-ghadam.
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e Ghal uzu ghal zmien gasir (sa 6 xhur biss), tista’ tinghata pillola wahda ta’ Yselty 200 mg
darba kuljum minghajr estradjol u norethisterone ghat-trattament ta’ sintomi asso¢jati ma’
fibrojd kbir jew dags tal-utru kbir.

Wiehed ghandu jinnota li doza ta’ 100mg ta’ Yselty tista’ tintuza jekk tkun mehtiega doza aktar
baxxa.

Endometrijozi:

e Pillola wahda ta’ 200 mg Yselty mehuda darba kuljum flimkien ma’ medikazzjoni li fiha I-
ormoni estrogenu u progestogen (maghrufa wkoll bhala terapija ta’ zieda). Huwa importanti li
t-terapija ta’ zieda tittieched mal-pillola ta’ Yselty tieghek peress li dan jghin fit-tnaqqis tal-
effetti sekondarji, inkluz ir-riskju u I-firxa ta’ telf tad-densita minerali tal-ghadam.

Hu d-doza rakkomandata darba kuljum.

Ibda hu Yselty preferibbilment fl-ewwel gimgha tac-ciklu mestrwali tieghek, 1i hija 1-gimgha li jkollok
il-fsada.

Ibla’ 1-pillola ma’ tazza ilma, mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tul ta’ Zmien tal-uzu

It-tabib tieghek se jikkalkula kemm iddum bit-trattament, abbazi tar-riskju ta’ telf tad-densita minerali
tal-ghadam. Ghall-Fibrojdi fl-Utru, id-doza ta’ 200 mg minghajr terapija ta’ zieda ghandha tigi
preskritta ghal mhux aktar minn 6 xhur.

It-tabib tieghek se jiccekkja d-densita minerali tal-ghadam tieghek billi jorganizza skenn wara l-ewwel
12-il xahar ta’ trattament b’Yselty biex jara jekk jistax jitkompla t-trattament bl-estradjol u
norethisterone acetate. Jekk tkompli t-trattament ta’ Y'selty wara sena, it-tabib tieghek se jibqa’
jiccekkja d-densita minerali tal-ghadam tieghek f’intervalli regolari.

Jekk tiehu Yselty aktar milli suppost
Ghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li hadt wisq Yselty.

Ma kien hemm I-ebda rapport ta’ effetti ta’ hsara serji mit-tehid ta’ diversi dozi ta’ din il-medi¢ina fl-
istess hin. Jekk Yselty jintuza flimkien mat-terapija ormonali addizzjonali ta’ estradjol u
norethisterone acetate, doza ecCessiva tal-ormoni tista’ tikkawza dardir u rimettar, sensittivita tas-
sider, ugigh fl-istonku, nghas, gheja u fsada tal-irtirar.

Jekk tinsa tiehu Yselty
Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar u mbaghad kompli hu l-pillola l-jum ta’ wara bhas-soltu.
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola 1i tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Yselty
Jekk tixtieq tieqaf tiehu Yselty, l-ewwel kellem lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jispjega l-effetti
tat-twaqqif tat-trattament u jiddiskuti possibbiltajiet ohra mieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-eftetti sekondarji jistghu jsehhu bil-frekwenzi li gejjin:
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
. fwawar

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
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. disturbi fil-burdata, bhal bidliet fil-burdata, jaffettwaw il-labilita (jigifieri bidliet rapidi fl-
emozzjonijiet), ansjeta, dipressjoni, irritabbilta, disturb emozzjonali

. fsada eccessiva, irregolari, jew fit-tul mill-guf (fsada tal-utru)

. nixfa vaginali

. ugigh fil-pelvis

. ugigh fil-gogi

. ugigh ta’ ras

. tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam jew fis-sahha tal-ghadam
. zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied fid-demm

. dardir (thossok ma tiflahx), rimettar, ugigh fil-parti tal-istonku

. stitikezza

. tnaqqis fl-interess sesswali (libido)

. dghufija

. zieda fl-ammont ta’ gharaq

. gharaq billejl

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
. pressjoni gholja tad-demm

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Yselty

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja u 1-kaxxa tal-kartun wara JIS.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Yselty
. Is-sustanza attiva hi linzagolix.

Pillola wahda ta’ Yselty 200 mg fiha 200 mg linzagolix.
. Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

Qalba tal-pillola: lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, hydroxypropylcellulose ta’
sostituzzjoni baxxa, hydroxypropylcellulose, croscarmellose sodium u magnesium stearate. Ara
sezzjoni 2 “Yselty fih lactose u sodium”.

Kisja b’rita: macrogol poly(vinyl alcohol) kopolimeru ttrapjantat (E1209), talc (ES53b),
titanium dioxide (E171) u iron oxide yellow (E172).

Kif jidher Yselty u I-kontenut tal-pakkett
Yselty 200 mg pilloli miksijin b’rita huma oblong (19 X 9 mm), ta’ lewn isfar ¢ar, imnaqqgxa b’“200”
fuq naha wahda u b’wic¢ sempli¢i fuq in-naha 1-ohra.
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Yselty huwa pprovdut f’kaxxa tal-kartun b’2 jew 6 folji li fihom 14-il pillola miksijin b’rita (pillola)
f’kull folja.

Dagsijiet tal-pakkett: 28 jew 84 pillola miksijin b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Theramex Ireland

3" Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

L-Irlanda

Manifattur

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa
I1-Polonja

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.cu
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