ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
novas informag¢des de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Yselty 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Yselty 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Yselty 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de linzagolix (como cloreto de colina).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 119,4 mg de lactose.

Yselty 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de linzagolix (como cloreto de colina).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 238,8 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Yselty 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, amarelos-claros, de 10 mm de didmetro, gravados
com «100» numa das faces e lisos na outra face.

Yselty 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, oblongos, amarelos-claros, de 19 mm por 9 mm, gravados com
«200» numa das faces e lisos na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Yselty ¢ indicado em mulheres adultas em idade reprodutiva para:

- tratamento de sintomas moderados a graves de miomas uterinos,

- tratamento sintomatico de endometriose em mulheres com historial de tratamento médico ou
cirargico anterior para a respetiva endometriose (ver sec¢do 5.1).



4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

O tratamento com Yselty deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
diagnéstico e tratamento de miomas uterinos e/ou endometriose.

A dose recomendada de Yselty é:
Para miomas uterinos:

o 100 mg ou, se necessario, 200 mg uma vez por dia com terapéutica hormonal concomitante add-
back (ABT, estradiol 1 mg e acetato de noretisterona 0,5 mg em comprimido, uma vez por dia),
ver seccao 5.1.

o 100 mg uma vez por dia para mulheres nas quais a ABT ndo é recomendada ou que preferem
evitar a terapéutica hormonal (ver secgdo 5.1)
o 200 mg uma vez por dia para utilizacdo a curto prazo (< 6 meses) em situagdes clinicas em que

se pretende uma reducao do volume uterino e dos miomas (ver sec¢do 5.1). O tamanho dos
miomas podera aumentar quando o tratamento ¢ interrompido. Devido ao risco de diminuigédo
da densidade mineral 6ssea (DMO) com o uso prolongado, a dose de 200 mg sem terapéutica
add-back concomitante ndo deve ser prescrita durante mais de 6 meses.

Para endometriose:
o 200 mg uma vez por dia com terapéutica hormonal de suporte concomitante
Tem de ser excluida a possibilidade de gravidez antes de iniciar o tratamento com Yselty.

Yselty deve ser iniciado preferencialmente na primeira semana do ciclo menstrual e tomado
continuamente uma vez por dia.

Em doentes com fatores de risco para osteoporose ou perda ossea, recomenda-se a realizagdo de uma
avaliagdo de absor¢do com Raio X de energia dupla (DXA) antes de iniciar o tratamento com Yselty
(ver seccdo 4.4).

A sua administragdo pode ser feita sem interrup¢cdo. Recomenda-se a realizagdo de um exame de DXA
apos 1 ano de tratamento para todas as mulheres, existindo a necessidade de monitorizagdo continua
da DMO a partir dai (ver sec¢do 4.4).

Dose esquecida
Em caso de esquecimento de uma dose, o tratamento tem de ser tomado o mais rapidamente possivel e
continuado no dia seguinte a hora habitual.

Populagées especiais

Compromisso hepdtico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(Child-Pugh A ou B). Yselty deve ser evitado em mulheres com compromisso hepatico grave (Child-
Pugh C) (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal

Recomenda-se que os médicos prescritores monitorizem as reagdes adversas em mulheres com
compromisso renal ligeiro (TFGe = 60-89 ml/min; ver secg¢des 4.4 ¢ 5.2), embora ndo seja necessario
um ajuste da dose. Yselty deve ser evitado em mulheres com compromisso renal moderado (TFGe =
30-59 ml/min), grave (TFGe < 30 ml/min) ou doenca renal terminal (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Populacdo pediatrica
Nao existe utilizacao relevante de Yselty em criangas com menos de 18 anos para a indicagao de
tratamento de sintomas moderados a graves de miomas uterinos.
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A seguranga ¢ a eficacia de Yselty em criancas com menos de 18 anos de idade para a indicagdo de
tratamento de endometriose ndo foram estabelecidas.

Modo de administracdo

Via oral.
Yselty pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2).

A dose de 200 mg pode ser tomada como um comprimido de 200 mg ou dois comprimidos de 100 mg.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a(s) substincia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1

Gravidez ou amamentagdo (ver seccao 4.6)

Osteoporose conhecida

Hemorragia genital de etiologia desconhecida

Devem ser respeitadas as contraindicagdes relacionadas a ABT com a administracio
concomitante de ABT

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Exame médico/Consulta

Antes de iniciar ou reiniciar Yselty, tem de ser obtido um historial clinico completo (incluindo o historial
familiar). Tem de ser medida a tensdo arterial e efetuado um exame fisico orientado pelas
contraindicagdes (ver seccdo 4.3) e pelas adverténcias de utilizacdo (ver seccdo 4.4). Durante o
tratamento, t€ém de ser efetuados exames periddicos de acordo com a pratica clinica corrente.

A eventual utilizacdo de contracetivos hormonais deve ser interrompida antes de iniciar Yselty.Tem de
confirmar-se a ndo existéncia de gravidez antes de administrar ou reiniciar a administracdo de Yselty.

Densidade mineral 6ssea

Em algumas mulheres tratadas com Yselty, que tinham densidade mineral 6ssea (DMO) normal no
inicio do tratamento, foi comunicada uma perda de DMO que variou entre > 3 - 8 %.

Antes de iniciar o tratamento, devem ser considerados os beneficios e os riscos de Yselty em doentes
com historial de fratura causada por traumatismo ligeiro ou outros fatores de risco para osteoporose ou
perda 6ssea (tais como o consumo cronico de alcool e/ou tabaco, um forte historial familiar de
osteoporose € um baixo peso corporal), incluindo aqueles que tomam medicamentos que podem afetar
a DMO (por exemplo, corticosteroides sistémicos, anticonvulsivantes). Recomenda-se a realizacdo de
um DXA antes de iniciar o tratamento com Yselty nestes doentes de risco.

Além disso, recomenda-se um exame de DXA apo6s 1 ano de tratamento para todas as mulheres para
verificar se a doente ndo apresenta um grau indesejavel de perda de DMO. Posteriormente,
dependendo da dose prescrita de Yselty, a avaliagdo da DMO ¢ recomendada anualmente (Yselty 100
mg) ou com uma frequéncia determinada pelo médico assistente com base no risco individual da
mulher e na avaliag@o prévia da DMO (Yselty 100 mg com administragdo concomitante de ABT e
Yselty 200 mg com administragdo concomitante de ABT).

Se os riscos de diminuigdo da DMO excederem o potencial beneficio do tratamento com Yselty, o
tratamento deve ser interrompido.



Compromisso hepatico

Yselty deve ser evitado em mulheres com compromisso hepatico grave (Child- Pugh C). Nao ¢
necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (Child-
Pugh A ou B), ver sec¢do 4.2. ¢ 5.2.

Compromisso renal

Yselty deve ser evitado em mulheres com compromisso renal moderado (TFGe = 30 — 59 ml/min),
grave (TFGe < 30 ml/min) ou doenga renal terminal (ver sec¢do 4.2). Recomenda-se que os médicos
prescritores monitorizem as reagdes adversas em mulheres com compromisso renal ligeiro (TFGe =
60-89 ml/min; ver secgdo 5.2), embora ndo seja necessario um ajuste da dose (ver secgio 4.2).

Doencas cardiovasculares/prolongamento do intervalo QT

Linzagolix aumenta marginalmente o intervalo QT, mas ndo mostrou qualquer evidéncia de risco
clinicamente relevante de prolongamento do intervalo QT ou Torsade de Pointes (ver secgdo 5.1).
Devem ser tomadas precaugdes em doentes com doenga cardiovascular conhecida, historial familiar de
prolongamento do intervalo QT ou hipocaliemia e na utilizagdo concomitante de medicamentos
conhecidos por prolongarem o intervalo QT. Devem também ser tomadas precaugdes em doentes com
doengas coexistentes que conduzam ao aumento dos niveis plasmaticos de linzagolix (ver sec¢do 5.2).

Contracecao
Linzagolix com ou sem administragdo concomitante de terapéutica add-back nao demonstrou fornecer
contrace¢do. As mulheres em risco de engravidar tém de utilizar um método contracetivo ndo

hormonal eficaz durante o tratamento com Yselty (ver seccao 4.6).

Alteracdo do ciclo menstrual e redu¢do da capacidade de reconhecer a gravidez

As mulheres devem ser informadas de que o tratamento com Yselty conduz normalmente a uma
redugdo significativa da perda de sangue menstrual e conduz frequentemente a amenorreia, o que pode
reduzir a capacidade de reconhecer a ocorréncia de uma gravidez em tempo oportuno. Em caso de
suspeita de gravidez, devem ser realizados testes de gravidez e o tratamento deve ser interrompido se a
gravidez for confirmada (ver sec¢bes 4.3 € 4.6).

Enzimas hepéticas

Foram comunicadas elevagoes transitorias assintomaticas das enzimas hepaticas (ver sec¢do 4.8). As
doentes devem ser instruidas a procurar imediatamente assisténcia médica em caso de sintomas ou
sinais que possam refletir lesdes hepaticas, tais como ictericia. O tratamento deve ser interrompido em
caso de desenvolvimento de ictericia. As alteragdes agudas nos testes hepaticos podem requerer a
interrupgdo do tratamento com linzagolix até os testes hepaticos voltarem ao normal.

As mulheres com parametros de fung@o hepatica anormais (>2 limite superior do normal, LSN) foram
excluidas dos estudos com linzagolix. Por conseguinte, em mulheres com historial hepatico anormal
conhecido, deve ser obtido um nivel da linha de base de testes da fungao hepatica e deve ser efetuada
uma monitorizacao regular adicional. Estas doentes devem ser tratadas com precaucao.

Niveis lipidicos
Foram observados aumentos dos niveis lipidicos com o tratamento com linzagolix (ver secgdo 5.1).

Estes aumentos ndo tiveram, em geral, relevancia clinica. No entanto, recomenda-se a monitoriza¢ao
dos niveis lipidicos em mulheres com perfis lipidicos elevados pré-existentes.



Perturbac¢bes do humor

Foram observadas perturbagdes do humor, incluindo depressao, alteragdes do humor e labilidade
emocional, com o tratamento com antagonistas da GnRH incluindo linzagolix (ver secgao 4.8). Deve
ter-se precaucdo em mulheres com historial de depressdo e/ou ideagéo suicida. Doentes com depressao
conhecida ou historial de depressdo devem ser cuidadosamente monitorizadas durante o tratamento. O
tratamento deve ser interrompido em caso de recorréncia grave da depressao.

Substratos de CYP2C8

A utilizacdo de Yselty deve ser evitada em doentes que utilizam medicamentos que sdo substratos
sensiveis ao CYP2C8 com um indice terapéutico estreito (por ex., paclitaxel, sorafenib e repaglinida,
ver secgdo 4.5). Recomenda-se a monitorizagdo do aumento de reagdes adversas associadas a outros
substratos do CYP2C8 quando coadministrados com Yselty.

Adverténcias e precaucdes relevantes 8 ABT

Se for prescrita administragdo concomitante de ABT, devem ser consideradas todas as adverténcias ¢
precaugoes relevantes para a mesma.

Lactose

As doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
ma absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido, ou seja, é
praticamente «isento de soédioy.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos que sdo substratos de CYP2C8

O linzagolix demonstrou aumentar em menos de 2 vezes a exposi¢do média a repaglinida (um
substrato sensivel ao CYP2C8) em individuos saudaveis. Devido ao risco de concentragdes
plasmaticas aumentadas, deve evitar-se a administragdo concomitante de Yselty e medicamentos
eliminados principalmente pelo metabolismo do CYP2CS8 e com um indice terapéutico estreito tais
como paclitaxel, sorafenib e repaglinida (ver sec¢do 4.4). Recomenda-se que os médicos prescritores
monitorizem o aumento de reacdes adversas associadas a outros substratos do CYP2CS8, quando
coadministrados com Yselty.

4.6 Fertilidade, gravidez e amamentacio

Mulheres com potencial para engravidar

Linzagolix com ou sem ABT ndo demonstrou fornecer contracecdo. As mulheres em idade fértil em
risco de gravidez tém de utilizar métodos contracetivos ndo hormonais eficazes durante o tratamento
com Yselty.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de linzagolix em mulheres gravidas € limitada ou inexistente.
Estudos em animais demonstraram que a exposi¢ao ao linzagolix no inicio da gravidez pode aumentar
o risco de perda precoce da gravidez (ver secgdo 5.3). Com base nos efeitos farmacologicos, ndo se
pode excluir um efeito adverso na gravidez.



Yselty ¢ contraindicado durante a gravidez (ver secgdo 4.3). O tratamento deve ser interrompido se a
gravidez for confirmada.

Amamentacao

Os dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excre¢ao de linzagolix
no leite (para mais informagdes, ver 5.3).

Desconhece-se se o linzagolix ou os metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Yselty ¢ contraindicado durante a amamentagao (ver sec¢do 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Yselty sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou descartaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Yselty foi estudado em 1605 doentes em ensaios principais controlados durante até 6 meses ou mais.
Estes ensaios incluiram doentes com mioma uterino, bem como doentes com endometriose com
doenga de curta e longa duragdo.

Os dados de seguranca descritos nesta seccdo refletem a exposi¢do ao Yselty em quatro ensaios
principais de fase 3. As reacdes adversas mais frequentes comunicadas nos estudos clinicos principais
de fase 3 na populag@o tratada para miomas uterinos foram afrontamentos e dores de cabeca,
comunicadas com maior frequéncia em doses mais elevadas e com menor frequéncia quando a
terapéutica add-back foi tomada concomitantemente (designado por «com ABT»). Foram notificados
afrontamentos em 5,2 %, 9,6 %, 10,1 % e 31 % das mulheres tratadas com 100 mg com ABT, 200 mg
com ABT, 100 mg e 200 mg, respetivamente. Do mesmo modo, as dores de cabega foram
comunicadas mais frequentemente com doses mais elevadas e diminuiram com ABT (1,4 %, 2,4 %,

4 % e 6,2 % para 100 mg com ABT, 200 mg com ABT, 100 mg e 200 mg, respetivamente).

As reagOes adversas mais frequentes reportadas na populagdo com endometriose tratada com a dose
recomendada de 200 mg com ABT incluiram afrontamentos (6,3 %) e dores de cabega (5,7 %).

Tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas associadas ao linzagolix sdo comunicadas com base em dados agrupados de dois
estudos principais de fase 3 em miomas uterinos (incluindo 828 doentes que receberam linzagolix e
209 doentes que receberam placebo) e dois estudos principais de fase 3 em endometriose (incluindo
379 doentes que receberam linzagolix e 189 doentes que receberam placebo) até 6 meses. Estas
encontram-se discriminadas na Tabela 1 abaixo.

As reacOes adversas listadas na Tabela 1 sdo classificadas por categoria de frequéncia e classe de
sistemas de orgdos MedDRA. As reagOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras

(= 1/10 000 a < 1/1 000), muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).



Tabela 1:

Reacoes adversas medicamentosas dos principais estudos clinicos

Linzagolix
100 mg

Linzagolix
100 mg com ABT

Linzagolix
200 mg

Linzagolix
200 mg com ABT

Perturbacdes do foro psiquidtrico
Perturbacdes do Perturbagdes do Perturbagdes do Perturbagdes do
Comuns humor* humor®* humor®* humor*
Diminui¢do da libido Diminui¢ao da libido
Pouco Diminui¢do da libido Diminui¢do da libido
frequentes

Doencas do sistema nervoso

Comuns

Dores de cabeca

Dores de cabeca

Dores de cabega

Dores de cabeca

Vasculopatias

Muito
frequentes

Afrontamentos

Afrontamentos

Comuns

Afrontamentos

Afrontamentos

Pouco
frequentes

Hipertensao

Hipertensao

Hipertensao

Hipertensao

Doencas gastrointestinais

Comuns Nauseas, vomitos Nauseas, vomitos Nauseas, vomitos
Dor abdominal Obstipacao
superior
Pouco Dor abdominal Dor abdominal Obstipacao
frequentes superior superior

Afecbes do foro hepatobiliar

Comuns

Aumento das enzimas

Aumento das enzimas

Aumento das enzimas

Aumento das enzimas

do figado* do figado* do figado* do figado*
Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Comuns Hiperidrose Hiperidrose
Suores noturnos
Pouco Suores noturnos Suores noturnos
frequentes

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Artralgia Diminuigdo da Artralgia
densidade mineral Diminuigdo da
Comuns , * . .
oOssea densidade mineral
Ossea*
Diminui¢do da Artralgia
Pouco densidade mineral Diminuigéo da
frequentes Ossea* densidade mineral
Ossea*
Doencas dos 6rgios genitais e da mama
Hemorragia vaginal®* | Hemorragia vaginal®* | Hemorragia vaginal®* | Hemorragia vaginal®*
Dor pélvica Dor pélvica Dor pélvica Dor pélvica
Comuns ~ . . < .
Alteracdo do ciclo Secura vulvovaginal Alteracao do ciclo
menstrual®’* menstrual®’*
Secura vulvovaginal - .
Pouco . N g Alteragdo do ciclo
Secura vulvovaginal Alteragdo do ciclo %
frequentes /% menstrual
menstrual
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio
Comuns Astenia
Pouco Astenia Astenia
frequentes

ABT: estradiol 1 mg e acetato de noretisterona 0,5 mg em comprimido, uma vez por dia

*Ver secgoes 4.4 e/ou 4.8, descricdo de reagdes adversas selecionadas, para mais informagdes

2As perturbagdes do humor incluem notificagdes de oscilagdes do humor, alteragdo da labilidade, perturbagdo psiquica,
irritabilidade, alteragdes do humor, ansiedade, ataque de panico, nervosismo, depressdo, humor deprimido

"Hemorragia vaginal inclui notificagdes de hemorragia vaginal, metrorragia, menorragia, menometrorragia ¢ hemorragia

uterina

A alteragao do ciclo menstrual inclui notificagdes de atraso menstrual, menstruagdo irregular e amenorreia




Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Perturbagoes do humor

As reagdes adversas mais frequentes associadas as perturba¢des do humor foram notificagdes de
oscilagdes do humor, que foram notificadas em até 2,5 % das participantes em todos os grupos de dose
de linzagolix. Foram notificados efeitos na labilidade e ansiedade em 0,6 % das participantes tratadas
com linzagolix. A ansiedade foi relatada apenas nos grupos de 200 mg com ou sem ABT. Os relatos
de depressdo e humor depressivo foram pouco frequentes. Nao mais do que 2 participantes em cada
um dos grupos de tratamento com linzagolix referiram depressdo ou humor depressivo nos estudos
clinicos de fase 2, ou fase 3. Para recomendagdes especificas, ver sec¢do 4.4.

Aumento das enzimas hepaticas

Foram comunicados aumentos assintomaticos dos niveis das enzimas hepaticas, principalmente
alanina e aspartato aminotransferase (ALT e AST). A maioria dos aumentos foi de baixo grau e,
geralmente, voltaram ao normal durante o tratamento continuado. A incidéncia de aumentos de ALT
e/ou AST nos grupos com linzagolix foi inferior a 3 %. Em aproximadamente 1 % das participantes,
os niveis de ALT/AST aumentaram para, pelo menos, 3 vezes o LSN, com os aumentos mais elevados
registados com o linzagolix 200 mg ou 200 mg com ABT. Nao foi observada elevacdo concomitante
da bilirrubina. Para recomendacdes especificas, ver seccao 4.4.

Alteracoes da densidade mineral ossea

Populacao tratada para miomas uterinos:

O efeito do linzagolix na DMO foi avaliado por meio de exame DXA. Nos dois estudos clinicos de
fase 3, foram observadas altera¢cdes na DMO dependentes da dose ¢ do tempo. Perda de DMO
atenuada com administragdo concomitante de terapéutica add-back.

As alteragcdes na DMO foram mais pronunciadas com a dose de 200 mg. Apds 6 meses de tratamento,
observaram-se reduc¢des da média em relagao a linha de base >3 % e >8 % na DMO da coluna lombar
em 55 % e 4 % das doentes, respetivamente.

Ap6s 12 meses de tratamento com linzagolix 100 mg, 100 mg com ABT e 200 mg com ABT,
observaram-se redu¢des da média em relagdo a linha de base >3 % e >8 % na DMO da coluna lombar
em38% e 7%, 16% e 0%, e27 % e 1% das doentes, respetivamente.

Populagédo tratada para endometriose:

Apds 6 meses de tratamento com a dose recomendada de linzagolix 200 mg com ABT, observaram-se
reducdes da média em relacdo a linha de base >3 % e >8 % na DMO da coluna lombar em 14 % ¢ 0 %
das doentes, respetivamente. Apds 12 meses de tratamento com linzagolix 200 mg com ABT,
observaram-se reduc¢des da média em relagao a linha de base >3 % e >8 % na DMO da coluna lombar
em 27 % e 2 % das doentes, respetivamente (ver Tabela 2).




Tabela 2: Proporcao de doentes com alteracao da DMO da coluna lombar em relagao a
linha de base >3 % e >8 % aos 6 meses e aos 12 meses de tratamento em PRIMROSE 1
e2 e EDELWEISS 3e6

PRIMROSE 1 e 2 EDELWEISS3e6
Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix 200 mg
100 mg 100 mg com 200 mg 200 mg com com ABT
ABT ABT
6 meses de tratamento
Percentagem de
participantes
(%) 36/3 20/0 55/4 26/1 14/0
com DMO
CfB >3 %/>8 %
12 meses de tratamento
Percentagem de
participantes
(%) 38/7 16/0 * 27/1 27/2
com DMO
CfB >3 %/>8 %

ABT: estradiol 1 mg e acetato de noretisterona 0,5 mg em comprimido, uma vez por dia, CfB: alteragdo em relagao a linha de
base
* Linzagolix 200 mg foi estudado até 6 meses

Aos 6 meses apos o final do tratamento, foram observados aumentos da DMO em ambas as
populagdes de miomas uterinos € endometriose, indicando recuperagdo parcial. Para recomendagdes
especificas, ver seccdes 4.2 e 4.4. Para informacao detalhada sobre a diminuicdo da DMO, ver sec¢do
5.1

Hemorragia vaginal

Foi comunicada hemorragia vaginal (incluindo notificagdes de hemorragia vaginal, hemorragia uterina,
metrorragia, menorragia e menometrorragia) durante o tratamento com linzagolix. Nos estudos em
miomas uterinos, as reagdes adversas mais frequentes foram hemorragia vaginal, metrorragia e
menorragia, comunicadas em 13 (1,6 %), 11 (1,3 %) e 5 (0,6 %) das participantes tratadas com
linzagolix, respetivamente. Foi notificada hemorragia vaginal mais frequentemente em participantes no
grupo de 100 mg e 200 mg de linzagolix com ABT (até 2,4 %) em comparagdo com os grupos sem ABT
(1 %). Foi notificada metrorragia em 3 (1,5 %), 3 (1,4 %), 1 (0,5 %) e 4 (1,9 %) das participantes nos
grupos de 100 mg, 100 mg com ABT, 200 mg e 200 mg com ABT, respetivamente, sendo notificada
menorragia para 1 (0,5 %), 1 (0,5 %), 2 (1,0 %) e 1 (0,5 %) das participantes nos grupos de linzagolix
100 mg, 100 mg com ABT, 200 mg ¢ 200 mg com ABT, respetivamente.

Nos estudos em endometriose, o perfil de seguranga confirmou os resultados descritos acima.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem.

Em caso de sobredosagem, as doentes devem ser cuidadosamente monitorizadas e o tratamento deve
ser sintomatico e de suporte.
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Em mulheres a tomar regimes com administragdo concomitante de terapéutica add-back, a
sobredosagem de estrogénios e progestagénios pode causar sintomas relacionados com hormonas,
incluindo, entre outros, nauseas, vomitos, sensibilidade mamaria, dor abdominal, sonoléncia, fadiga e
hemorragia uterina de privacao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-hormonas libertadoras de gonadotrofinas, codigo ATC: HO1CCO04.

Mecanismo de acdo

O linzagolix é um antagonista seletivo nao peptidico dos recetores da hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH) que inibe a sinalizagdo endogena de GnRH através da ligagdo competitiva aos
recetores de GnRH na hipoéfise, modulando assim o eixo hipotalamo-hipofise-gonadal.

Efeitos farmacodindmicos

Efeitos sobre as hormonas pituitarias e ovarianas

A administracdo de linzagolix resulta numa supressdo dose-dependente da hormona luteinizante e
hormona foliculo-estimulante, conduzindo a diminui¢do das concentragdes sanguineas de estradiol e
progesterona.

Populagdo tratada para miomas uterinos:

Nos estudos de fase 3, foi observada supressdo completa do estradiol sérico (mediana < 20 pg/ml) com
linzagolix 200 mg de 4 a 24 semanas. Foi observada supressdo parcial com linzagolix 100 mg, 100 mg
com administragdo concomitante de terapéutica add-back (designada por «com ABT») e 200 mg com
ABT de 4 a 52 semanas, com niveis séricos de estradiol medianos no intervalo de 20 a 60 pg/ml. Os
niveis de progesterona foram mantidos < 3,1 ng/ml em 83 % das mulheres que receberam linzagolix
200 mg durante 24 semanas e 68 % das mulheres que receberam linzagolix 100 mg durante 52
semanas, e cerca de 90 % das mulheres que receberam linzagolix 100 mg com ABT ou 200 mg com
ABT durante 52 semanas.

Populagéo tratada para endometriose:
Os niveis séricos de estradiol medianos para participantes que receberam 200 mg com ABT
concomitante encontraram-se no intervalo de 20 a 60 pg/ml.

Eletrofisiologia cardiaca

Um estudo aleatorizado, controlado por placebo e positivo, aberto, de dose unica, cruzado e exaustivo
do intervalo QTc¢ avaliou o efeito do linzagolix no intervalo QTc. Quarenta ¢ oito mulheres saudaveis
receberam uma dose de 200 mg de linzagolix (exposi¢do alvo terapéutica), uma dose de 700 mg de
linzagolix (exposi¢ao alvo supraterapéutica), uma dose de 400 mg de moxifloxacina (controlo positivo)
ou um placebo com um «washout» apropriado. Foi identificado um efeito marginal com doses de 200
mg e 700 mg de linzagolix no prolongamento do intervalo QT corrigido para a frequéncia cardiaca, com
uma média méxima observada 3 horas apos a dose de 8,34 mseg (IC 90 % 6,44 - 10,23) e 9,92 mseg
(IC 90 % 8,03 - 11,81), respetivamente. Com base na magnitude do prolongamento do intervalo QTc,
subsequente modelagdo do efeito de concentragdo e do subintervalo QT (JTpeake), os efeitos observados
nao sdo considerados clinicamente relevantes. A concentragcdo maxima esperada no estado estacionario
no estudo QT foi estimada em participantes sauddveis, ndo tendo em conta os aumentos da exposicao
ao linzagolix ndo ligado devido a doengas existentes (ver sec¢do 5.2).

Alteragoes nos parametros lipidicos

Os niveis lipidicos em jejum (HDL, LDL e colesterol total e triglicéridos) foram avaliados a cada trés
meses desde o inicio do tratamento com linzagolix até 3 meses apds o tratamento. Houve aumentos do
colesterol LDL, do colesterol HDL e dos triglicéridos em todos os bragos de linzagolix (normalmente
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menos de 15 % no caso de LDL e menos de 20 % no caso de triglicéridos) e, geralmente, os aumentos
foram superiores para os regimes exclusivos de linzagolix. Estes aumentos foram evidentes a partir da
semana 12 e os parametros lipidicos estabilizaram geralmente apds 52 semanas de tratamento. Apos a
interrupgdo do linzagolix, os niveis lipidicos apresentaram sinais de regresso a linha de base as 12
semanas apos a interrupg¢ao do tratamento, mas continuaram a manter-se ligeiramente elevados em
relacdo a linha de base (ver secgdo 4.4).

Eficacia e seguranca clinicas

Populacao tratada para miomas uterinos:

A eficécia de Yselty foi avaliada em dois estudos de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultagdo e
controlados por placebo, PRIMROSE 1 ¢ PRIMROSE 2, que incluiram 511 ¢ 501 mulheres,
respetivamente. O PRIMROSE 1 foi realizado nos EUA e o PRIMROSE 2 foi realizado
principalmente na Europa, com cerca de 10 % das participantes sendo provenientes dos EUA. Os
estudos replicaram essencialmente o modelo com 52 semanas de tratamento e 24 semanas de
seguimento apds o tratamento. Nao existem dados de eficicia ou seguranca durante o tratamento para
além das 52 semanas.

As doentes elegiveis apresentaram hemorragia menstrual intensa (HMI: > 80 ml de perda de sangue
menstrual [PSM]/ciclo) e um titero miomatoso com, pelo menos, um mioma > 2 cm confirmado por
ultrassonografia e nenhum mioma > 12 cm. A HMI foi medida utilizando o método de hematina
alcalina.

A idade média das mulheres foi de 42 anos (intervalo de 20 a 58) ¢ o indice de massa corporal médio
foi de 29,9 kg/m? (intervalo de 16,8 a 58,6). Aproximadamente 34,5 % das mulheres eram negras,
63,5 % brancas e 2 % de outras racas. Os sintomas mais relatados, além da HMI, foram dor abdominal
(67,9 % das mulheres), pressdo abdominal (52,5 %), menstruag@o com durag@o maior que o habitual
(50,4 %), dor lombar (50,2 %), aumento da frequéncia urinaria (34,5 %) e dor durante a relagdo sexual
(27,7 %). O volume uterino médio foi de 241 cm? (intervalo de 32 a 2075 ¢cm?) € 0 volume médio dos
miomas foi de 53 ¢cm? (intervalo de 0 a 1142 cm?). Quase todas as mulheres (99,7 %) tinham pelo
menos um mioma com comprimento > 2 cm e 97,5 % tinham classificacdo FIGO de 1 a 6.

As participantes foram aleatorizadas para um de 5 tratamentos: placebo, Yselty 100 mg, Yselty 200
mg, Yselty 100 mg com administragdo concomitante de terapéutica add-back (estradiol 1 mg/ acetato
de noretisterona 0,5 mg, referido como «com ABT») ou Yselty 200 mg com ABT, todos tomados uma
vez por dia. As participantes aleatorizadas para placebo ou Yselty 200 mg foram transferidas para
Yselty 200 mg com ABT apos 24 semanas, exceto no PRIMROSE 1, no qual 50 % das participantes
que receberam placebo continuaram o placebo até as 52 semanas.

O parametro primario de eficacia foi uma resposta, definida como uma PSM < 80 ml e uma redugdo >
50 % em relagdo a linha de base ao longo dos Gltimos 28 dias antes da semana 24. O tratamento com
Yselty com ou sem ABT resultou numa maior propor¢ao de mulheres com PSM reduzida na semana
24 em comparacdo com o placebo. A percentagem de doentes que responderam ao tratamento foi de
56,4 %, 66,4 %, 71,4 % e 75,5 % com Yselty 100 mg, 100 mg com ABT, 200 mg e 200 mg com ABT,
respetivamente no grupo PRIMROSE 1 e de 56,7 %, 77,2 %, 77,7 % ¢ 93,9 % no grupo PRIMROSE 2
(Tabela 3). Na semana 52, a percentagem de doentes que responderam ao tratamento foi de 57,4 %,
79,9 % e 87,9 % com Yselty 100 mg, 100 mg com ABT e 200 mg com ABT, respetivamente, no
grupo PRIMROSE 1 ¢ 53,2 %, 91,3 % ¢ 91,6 %, respetivamente, no grupo PRIMROSE 2.
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Tabela 3: Respondedoras (mulheres com perda de sangue menstrual reduzida) as 24 semanas

Estudo PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Tratamento | Placebo | 100 | %0 | 200 | 290 | placebo | 100 | 190 | 200 | 299
mg mg mg mg
Mg 1+ ABT| ™8 |+ABT Mg |+ ABT| ™& |+ ABT
N 103 94 107 | 105 | 102 102 97 | 101 | 103 | 98
Percentagem
(IC de 95%)| 35,0 | 564 | 664 | 714 | 755 | 294 | 56,7 | 77,2 | 77,7 | 93,9
de (25,8, | (45,8, | (56,6, | (61,8, | (66,0, | (20,8, | (46,3, | (67,8, | (68.4, | (87,1,
respondedor | 45,0) | 66,6) | 75,2) | 79,8) | 83,5) | 39.3) | 66,7) | 85,0) | 85.3) | 97,7)
asl, 2

! As respondedoras foram mulheres com PSM < 80 ml e redugio > 50% em relagdo a linha de base.

2IC de 95 % com base no método Clopper-Pearson. Valores de p <0,003 para taxa de probabilidade para placebo de um teste
Cochran-Mantel-Haenszel com raga como fator de estratificagdo.

ABT: estradiol 1 mg/acetato de noretisterona 0,5 mg

A reducdo percentual média da PSM ao longo do tempo é mostrada na Figura 1. O tratamento com Yselty
100 mg atingiu um efeito maximo de cerca de 60 % de redugdo na PSM em 4 semanas. O tratamento com
Yselty 100 mg com ABT ou 200 mg com ou sem ABT, atingiu um efeito maximo de cerca de 80 a 95 %
de reducdo na PSM em 8 semanas. Estas redu¢des mantiveram-se até as 52 semanas.

Figura 1: Variacao percentual média da perda de sangue menstrual para cada periodo de 28
dias até a semana 52

PRIMROSE PRIMROSE

0%s 0%3

20% -20%

: -40%

40%+
60%- -60%-

80%- -80%1

00%1 -100%

Alteracdo média % (IC de 95 %)
relativamente a linha de base

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

O Placebo 4 VYselty100 &  Yselty 100 mg+ ABT

B Yselty 200 O  Yselty 200 mg +
mg ABT

Em ambos os estudos principais de fase 3, observaram-se melhorias nos parametros secundarios de
eficacia apds 24 semanas nos grupos de dose de Yselty em comparagdo com o placebo (Tabela 4),
incluindo uma maior propor¢ao de mulheres que alcangaram amenorreia, menores pontuacdes de dor,
maiores niveis de hemoglobina em doentes anémicas (< 12 g/dl no inicio do estudo) e maiores pontuagdes
de qualidade de vida relacionada com a satde. Estas melhorias foram mais pronunciadas com Yselty 200
mg (com ou sem ABT) e Yselty 100 mg com ABT, em comparagdo com Yselty 100 mg.

As melhorias nos parametros secundarios de eficacia as 24 semanas foram geralmente mantidas apos
52 semanas nos grupos Yselty 100 mg com e sem ABT e Yselty 200 mg com ABT. Os volumes
uterino e dos miomas diminuiram acentuada e consistentemente ap6s 24 semanas, apenas no grupo
Yselty 200 mg sem ABT. No PRIMROSE 1 e 2, respetivamente, os volumes uterinos foram reduzidos
em 31 % e 43 %, e os volumes dos miomas, em 43 % e 49 %. Os volumes médios uterinos e dos
miomas aumentaram para os volumes iniciais quando se adicionou ABT apods 6 meses de tratamento
com Yselty 200 mg sem ABT.
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Tabela 4: Parametros secundarios de eficacia as 24 semanas

Estudo PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Tratamento  |Placebo| 100 | 1% | 200 | 2% |placebo| 100 | 1% | 200 | 2%
mg mg + mg mg + mg mg + mg mg +
ABT ABT ABT ABT
N 103 94 107 | 105 | 102 102 97 101 | 103 98

Percentagem de
mulheres com
amenorreia

(IC de 95 %)’
Alteracao média da
linha de base nos 0,30 1,36 | 1,87 | 2,22 | 2,00 0,38 1,36 | 1,88 | 2,10 | 2,27
niveis de (1,57, (1,82, (1,57, ] (1,58, | (1,60, | (1,69, | (1,50, | (1,58, | (1,77, (1,43,
hemoglobina —g/dl| 45) | 42) | 52) | 53) | 50) | 43) | 49) | 45) | 46) | 47)
(SD, n)?
Variagdo média
estimada
relativamente a
linha de base na
pontuagao da dor
(IC de 95 %)’
Proporgao média
estimada em
relacdo a linha de
base no volume
uterino

(IC de 95 %)
Proporgao média
estimada em
relacdo a linha de
base no volume
dos miomas

(IC de 95 %)
Alteracdo média
estimada em 15,5 26,1 | 37,2 | 35,5 | 34,2 10,3 20,6 | 22,9 | 30,2 | 30,7
relagioa linhade | (9,4, |(20,0,| 31,0, | (29,8, | (28,3,| (4,0, | (14,1, (16,4, (23,9, | (24,2,
base na QVRS (IC | 21,6) |32,2) | 43,5) | 41,1) | 40,1) | 16,6) | 27,2) | 29,5) | 36,5) | 37,1)
de 95 %)*
! A amenorreia foi definida como auséncia de sangue menstrual detetada pelo método de hematina alcalina (sem incluir
spotting ou PSM< 1 a 3 ml) durante 35 dias e até ao final do tratamento até 24 semanas

2 Em mulheres com anemia na linha de base (hemoglobina < 12 g/dl). n representa o nimero de mulheres com dados ndo em
falta as 24 semanas

3 A dor foi avaliada através de uma escala de classificagdo numérica (NRS) de 0 a 10.

4 A pontuagdo de Qualidade de Vida Relacionada com a Saade (QVRS) faz parte do questionario validado de sintomas de
mioma uterino e qualidade de vida (UFS-QoL). A pontuagéo ¢ de 0 a 100, sendo que uma pontuagdo mais alta indica uma

melhor qualidade de vida relacionada com a saude. A pontuagio da linha de base era de cerca de 40 pontos.
ABT - estradiol 1 mg/acetato de noretisterona 0,5 mg; DP - desvio padrao; IC - intervalo de confianca

214 | 383 | 42,1 | 60,0 | 57,8 | 11,8 | 34,0 | 63,4 | 70,9 | 80,6
(13,9, (28,5, (32,6, | (50,0, | (47,7,| (6,2, |(24,7,](53.2,| (61,1, |(71.4,
30,5) | 48,9) | 52,0) | 69,4) | 67,6) | 19,6) | 44,3) | 72,7) | 79.4) | 87,9)

1,06 | 2,70 | 3,11 -3,85| -3.68 | -0,44 | -1,61| -1,91 | -2,55| -2,27
(-1,74, | (-3,38,| (-3,81,| (-4,47,| (-4,34,| (-1,14, | (2,35, (-2,64,| (-3,25,| (-3,00,
-0,37) | -2,02)| -2,41)| -3.23)| -3,01)| 0,27) | -0,88)| -1,18)| -1,84)| -1,55)

1,02 | 0,83 | 1,06 | 0,69 | 0,92 | 1,04 | 0,85 | 0,88 | 0,57 | 0,80
(0’91’ (0’74’ (0,94’ (0’62’ (0782’ (07927 (07757 (07777 (07503 (07717
1,15) | 0,94) | 1,20) | 0,77) | 1,03) | 1,17) | 0,96) | 0,99) | 0,64) | 0,91)

0,95 | 0,75 | 0,98 | 0,57 | 0,88 | 1,04 | 0,85 | 0,93 | 0,51 | 0,79
(0.75, | (0,60, | (0,77, | (0,46, | (0,70, | (0,84, | (0,68, | (0,75, | (0,41, | (0,63,
1,19) | 0,94) | 1,24) | 0,70) | 1,09) | 1,29) | 1,06) | 1,17) | 0,63) | 0,99)

Densidade mineral ossea

A DMO foi avaliada utilizando DXA na linha de base, durante o tratamento (Semanas 24 ¢ 52) ¢ 6 meses
apos o final do tratamento (semana 76). As participantes com risco significativo de osteoporose, com
historial de osteoporose ou osteoporose conhecida, ou outra doenga 6ssea metabolica, foram excluidas
dos ensaios PRIMROSE 1 e PRIMROSE 2.

14



As redugdes médias percentuais da DMO observadas as 24 e 52 semanas foram dependentes da dose ¢
do tempo e atenuadas pela administragdo concomitante de terapéutica add-back (Tabela 5).

As 24 semanas, a alteragio na DMO foi mais pronunciada em mulheres que tiveram supressio completa
do estradiol com Yselty 200 mg (-3,70 %). Este regime ndo foi continuado durante mais de 6 meses (ver
seccdo 4.2). As alteragcdes foram menos pronunciadas nas mulheres que receberam outros
regimes: -1,99 % com Yselty 100 mg, -0,96 % com Yselty 100 mg com ABT e -1,13 % com Yselty 200
mg com ABT.

As 52 semanas, as alteragdes percentuais médias relativamente aos valores basais indicaram uma taxa
reduzida de perda de DMO: -2,36 % com Yselty 100 mg, -0,93 % com Yselty 100 mg com ABT
e -1,61 % com Yselty 200 mg com ABT. O nivel de tratamento que induziu uma perda de DMO
considerada clinicamente significativa nesta populagdo ndo esta bem estabelecido e dependera de cada
mulher individual, mas em geral as perdas de DMO de cerca de 3 % ou mais devem ser analisadas e
acompanhadas cuidadosamente. E importante considerar a DMO de linha de base, a idade ¢ o perfil de
risco geral de osteoporose da mulher ao avaliar a perda de DMO e a relag@o beneficio-risco de continuar
o tratamento.

As 24 semanas apos a interrupgio do tratamento, a maioria das doentes teve recuperagéo total ou parcial
da DMO da coluna lombar: 53 %, 52 % e 64 % para Yselty 100 mg, 100 mg com ABT e 200 mg com
ABT, respetivamente no grupo PRIMROSE 1 e 59 %, 80 % e 67 % para Yselty 100 mg, 100 mg com
ABT e 200 mg com ABT no grupo PRIMROSE 2.

A extensdo e a taxa de perda de DMO no tratamento de mulheres com mais de 12 meses sao atualmente
desconhecidas.

Tabela 5: Alteracgao percentual média em relacio a linha de base (CfB) na DMO da coluna
lombar apés 24 e 52 semanas de tratamento no PRIMROSE 1 e 2
Placebo Yselty Yselty Yselty Yselty
100 mg 100 mg+ABT 200 mg* 200 mg+ABT
24 semanas de tratamento
Numero de 130 121 122 138 127
participantes
Percentagem
média de CfB 0,46 -1,99 -0,96 -3,70 -1,13
IC de 95 % 0,06; 0,85 -2,47;-1,50 -1,45;-0,48 -4,18;-3,22 -1,60; -0,66
52 semanas de tratamento
Numero de 19 93 84 i 97
participantes
Percentagem o
média de CfB -0,83 -2,36 -0,93 - -1,61
IC de 95 % -2,08; 0,42 -3,10; -1,63 -1,40; -0,47 - -2,22;-0,99

* Yselty de 200 mg foi estudado até 6 meses.
** Foi utilizado placebo até 12 meses no PRIMROSE 1.

Populacdo tratada para endometriose:

A eficacia de Yselty foi avaliada num estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado
com placebo, Edelweiss 3, que incluiu 484 mulheres tratadas durante até 6 meses. Entre estas,
356 mulheres continuaram para o estudo de extensdo Edelweiss 6 durante um periodo de tratamento
adicional de 6 meses. Um seguimento pos-tratamento sem medicamentos de 6 meses avaliou a
persisténcia da eficacia sob tratamento a longo prazo.

Este estudo foi realizado primariamente na Europa e cerca de 10 % dos participantes eram dos EUA.

As doentes elegiveis consistiram em mulheres pré-menopausicas, com idade entre os 18 e os 49

(inclusive) com endometriose pélvica confirmada cirurgicamente e dor associada a endometriose (DAE)
moderada a grave.
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As mulheres tinham uma idade média de 34,9 anos e¢ o indice de massa corporal médio era de
24,27 kg/m? (intervalo entre 17,4 ¢ 52,8). Aproximadamente 98,6 % das mulheres participantes eram
caucasianas.

O tempo médio (DP) desde o diagnostico médico de endometriose era de 5,20 (4,24) anos. Os sintomas
reportados com mais frequéncia, além de dor pélvica, foram dispareunia (88,0 %), disquesia (51,0 %) e
distria (26 %). Na linha de base, 30 % das doentes apresentavam adenomiose e 18,2 % nodulos
endometridticos retovaginais.

A maioria da populacgdo do estudo EDELWEISS 3 notificou ter sido submetida a
procedimentos/cirurgias prévios para o tratamento da endometriose antes da inclusdo nos estudos
EDELWEISS. Os tratamentos médicos prévios consistiram em analgésicos para a dor pélvica, incluindo
opioides. As restantes farmacoterapias notificadas com mais frequéncia para o tratamento da
endometriose incluiram dienogest, contracetivos hormonais orais e agonistas da GnRH.

As participantes foram aleatorizadas para um de 3 tratamentos: placebo (N=162), Yselty 75 mg
(N=160), Yselty 200 mg com ABT (estradiol 1 mg/acetato de noretisterona 0,5 mg, referido como “com
ABT”) concomitante (N=162), todas tomadas uma vez por dia. As participantes que iniciaram o estudo
de extensdo referente a 6 meses adicionais permaneceram no mesmo regime de tratamento no que diz
respeito aos grupos de 75 mg e 200 mg com ABT, mas as participantes aleatorizadas para o placebo
foram realeatorizadas numa propor¢ao 1/1 para Yselty 75mg ou Yselty 200 mg com ABT.
Subsequentemente, todas as participantes foram submetidas a um periodo de seguimento pos-tratamento
adicional de 6 meses sem medicamentos para avaliar a persisténcia da eficacia sob tratamento a longo
prazo.

Os dois parametros de avaliagdo da eficacia coprimarios foram a reducdo clinicamente significativa da
dismenorreia (DIS) e da dor pélvica ndo menstrual (DPNM) ao longo dos ultimos 28 dias de tratamento
aleatorizado até a consulta do Més 3, juntamente com uma utilizacao estavel ou reduzida de analgésicos.
Estas foram definidas como uma redugdo de 1,10 ou mais, desde a linha de base, para a dismenorreia e
uma reducao de 0,80 ou mais, desde a linha de base, para a dor pélvica ndo menstrual, ambas medidas
numa estala de classificagdo verbal (ECV) entre 0 (sem dor) e 3 (dor intensa) recorrendo a um diario
eletronico.

O tratamento com Yselty 200 mg com ABT demonstrou redugdes estatisticamente significativas em

ambos os parametros de avaliagdo coprimarios de DIS e DPNM com uma utiliza¢ao estavel ou reduzida
de analgésicos (ver Tabela 6).
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Tabela 6: Reducao da DIS e da DPNM (ECV) aos Meses 3, 6 e 12 — analise de doentes com
resposta (Edelweiss 3, CAC e Edelweiss 6, CATE)

EDELWEISS 3 EDELWEISS 6
Estudo
Més 3 Més 6 Més 12
LGX 200 mg + LGX 200 mg + LGX 200 mg +
Tratamento Placebo ABT Placebo ABT ABT
N.° obs. 159 156 115 122 111
Doentes com resposta para DIS
Percentagem
de doentes com| 23,5 72,9 23,5 80,0 91,0
resposta
RP vs. placebo - 8,80 - 12,98 -
IC de 97,5 % - 4,86; 15,91 - 7,00; 24,06 -
Doentes com resposta para NMPP*
Percentagem
de doentes com| 30,9 47,3 38,5 57,1 67,6
resposta
RP vs. placebo - 2,01 - 2,13 -
IC de 97,5 % - 1,18; 3,42 - 1,26; 3,60 -

ABT = terapéutica add-back; DIS = dismenorreia; LGX = linzagolix; DPNM = dor pélvica ndo menstrual; ECV = escala de
classificacdo verbal; IC = intervalo de confianga; N.° obs. = doentes com dados observados neste ponto temporal; RP = razéo
de possibilidades.

*Redugao de 1,1 para DIS e reduggo de 0,8 para DPNM na pontuagédo da dor pélvica média nos ultimos 28 dias até ao Més 3
ou descontinuagdo, e utilizagdo estavel ou reduzida de analgésicos para a endometriose durante os mesmos dias.

Foram observadas redugdes estatisticamente significativas nos seguintes parametros de avaliagdo
secundarios aos 6 meses no grupo de LGX 200 mg + ABT em comparagao com placebo: DIS (ECV),
DPNM (ECV), disquesia (escala de classificagdo numérica, ECN), dor pélvica global (DPG) (ECN) e
capacidade para realizar atividades diarias medida utilizando a dimenséo da dor do questionario EHP-30,
ver Tabela 7.

Tabela 7: Resumo das analises dos parametros de avaliacio secundarios ao Més 6

Placebo LGX 200 mg + ABT

Parametros de avaliacdo (N=162) (N=162)

¢ MMQ MMQ Diferenca em relagdo ao PBO

(IC de 95 %) (IC de 95 %) (IC de 97,5 %)
20,66 11,83 17

AdLB na DIS (ECV) (-0.79: -0,53) (-1.96: -1,70) (-1,38: -0.97)
20,66 20,92 20,26

AdLB na DPNM(ECV) | ) 77, 5¢) (-1.03: -0.82) (-0.43: -0,09)

. 1,41 1,99 20,58

AdLB na disquesia (ECN) | 1 7). ) (-2.29: -1.70) (-1.05: -0.11)
2,19 33,39 1,19

AdLBnaDPG (ECN) | ) 55, g4 (:3.74: -3.03) (-1.77: -0.62)

IAdLB na dimensao da dor |-19,47 -35,60 -16,13

do questiondrio EHP-30  [(-22,66; -16,28) (-38,73; -32,48) (-21,24; -11,02)

AdLB = alterac@o desde a linha de base; DIS = dismenorreia; DPNM = dor pélvica ndo menstrual; DPG = dor pélvica global;
ECN = escala de classificacdo numérica; ECV = escala de classificacdo verbal; EHP-30 = questionario de 30 itens do perfil
de saude referente a endometriose (Endometriosis Health Profile-30); LGX = linzagolix; MMQ = média dos minimos

quadrados;

As pontuagdes foram calculadas como a média das avaliagdes didrias nos tiltimos 28 dias antes do Més 6 ou da descontinuagéo.

A persisténcia da eficacia foi avaliada no grupo de linzagolix 200 mg com ABT, uma vez que estas
participantes continuaram no mesmo regime posologico entre o0 Més 6 e 0 Més 12.

Densidade mineral ossea
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A DMO foi avaliada utilizando imagiologia por DXA na linha de base, durante o tratamento (Meses 6
e 12) e 6 meses depois do fim do tratamento. As participantes com risco significativo de osteoporose,
com historial ou conhecimento de osteoporose ou outra doenca 6ssea metabolica foram excluidas destes
ensaios.

Para o regime posoldgico recomendado de linzagolix 200 mg com ABT, a alterag@o percentual média
na DMO da coluna vertebral, desde a linha de base, no Més 6 foi de -0,79 %. Das participantes com
dados de DXA disponiveis na linha de base e no Més 12, a alteragdo percentual média correspondente
a este periodo foi de -1,10 % (Tabela 8).

Tabela 8: Alteragao percentual média na DMO da coluna vertebral, desde a linha de base (AdLB),
no Més 6 e no Més 12

EDELWEISS 3 e 6

Placebo LGX 200 mg + ABT

N=162 N=162
6 meses de tratamento
INumero de participantes 123 132
IAdLB percentual média 0,77 -0,79
[C de 95 % 0,40; 1,14 -1,15;-0,43
12 meses de tratamento
Ntmero de participantes - 86
IAdLB percentual média - -1,10
IC de 95 % - -1,79; -0,41

LGX = linzagolix
AdLB = alteragdo desde a linha de base

Efeitos sobre o endométrio

Foram realizadas biopsias do endométrio num subgrupo de doentes no inicio do estudo, na semana 24
e na semana 52, como parte da avalia¢do de seguranca nos estudos de fase 3. Os resultados ndo
levantaram quaisquer preocupacdes de seguranga.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com Yselty em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da endometriose e
do mioma uterino (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s a administragdo oral de uma dose unica de 100 mg ou 200 mg, o linzagolix é rapidamente
absorvido, ocorrendo a Cngx. aproximadamente 2 horas apds a administragao. O linzagolix mostra uma
farmacocinética linear da dose e nenhuma acumulagio relevante no estado estacionario.

A administragdo de linzagolix (200 mg) com uma refeigdo rica em gorduras pareceu atrasar ¢ diminuir
ligeiramente as concentragdes plasmaticas maximas, consistente com um esvaziamento gastrico
retardado apos a refeigdo rica em gorduras, mas ndo teve qualquer efeito na extensdo da exposigdo.
Nao é considerado clinicamente significativo.
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Distribui¢do

O linzagolix ligou-se fortemente (> 99 %) as proteinas plasmaticas, em particular a albumina, e ndo se
distribuiu nos glébulos vermelhos. O volume de distribui¢ao (Vd/F) apods 7 dias consecutivos de
administracao oral de linzagolix 100 mg ou 200 mg foi de 11,067 1 (CV:20,4 %) e 11,178 L (CV:
11,8 %), respetivamente.

Biotransformacao

Perfil metabolico e identificacdo de linzagolix quantificados até 7 metabolitos no plasma, urina e
fezes. O componente predominante nos perfis plasmaticos humanos foi o linzagolix inalterado. Do
mesmo modo, o linzagolix foi o componente predominante na urina ¢ um dos principais componentes
nas fezes. Todos os metabolitos plasmaticos estavam presentes em menos de 10 % da exposi¢ao total
relacionada com o linzagolix.

Eliminacdo

Apos doses multiplas de linzagolix, a ti» do linzagolix foi de aproximadamente 15 horas. O linzagolix
foi excretado principalmente na urina e aproximadamente um terco foi eliminado através das fezes.
Ap0s a administracdo de doses multiplas de linzagolix 100 mg e 200 mg, a média geométrica aparente
da depuragdo (CL/F) do linzagolix foi de 0,522 I/h (CV: 20,1 %) e 0,499 L/h (CV: 15,2 %),
respetivamente.

Populacdes especiais

A andlise farmacocinética da populacao sugere que a idade ndo tem um efeito significativo na
exposi¢do ao linzagolix. A analise mostrou que as participantes de raga negra tiveram uma redugao de
22,5 % na CL/F em relagdo as participantes caucasianas; no entanto, o perfil de seguranga do
linzagolix entre as participantes de raga negra e caucasiana foi semelhante.

Com base na analise farmacocinética da populagao, verificou-se que o peso influencia a
farmacocinética do linzagolix. Previa-se que a CL/F nas doentes que pesavam 52,7 kg (percentil 5)
fosse cerca de 19,2 % inferior, e nas doentes que pesavam 112 kg (percentil 95), fosse cerca de 42 %
superior a das doentes que pesavam 70 kg. No entanto, as analises de subgrupos dos dados dos estudos
principais de fase 3 ndo indicaram quaisquer diferengas clinicamente relevantes no que respeita a
seguranca e eficacia, ndo sendo recomendado qualquer ajuste posologico.

Compromisso hepatico

Um estudo clinico realizado em mulheres com compromisso hepatico (ligeiro: Child- Pugh A,
moderado: Child-Pugh B e grave: Child-Pugh C) ndo revelou qualquer efeito relevante na exposi¢do
plasmatica total ao linzagolix ap6s a administragdo de uma dose unica de 200 mg de linzagolix. A
fragdo ndo ligada de linzagolix ndo foi afetada por compromisso hepatico ligeiro ¢ moderado; ndo sdo
necessarios ajustes de dose com Yselty em doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado
(ver seccdo 4.2). Yselty ndo deve ser utilizado em mulheres com compromisso hepatico grave (Child-
Pugh C), uma vez que foram registadas exposi¢des médias 2 a 3 vezes superiores ao linzagolix ndo
ligado (ver seccao 4.4).

Compromisso renal

Um estudo clinico realizado em mulheres com compromisso renal (doenga renal ligeira, moderada,
grave e de-estadio final), no qual a taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi avaliada utilizando a
depuracdo da creatina, ndo revelou qualquer efeito relevante na exposicao plasmatica total ao linzagolix
apos a administracdo de uma dose tnica de 200 mg de linzagolix. A Cmix., AUCuo € AUCyo.ins do
linzagolix plasmatico nao ligado aumentaram 30 %, 32 % e 33 % em mulheres com compromisso renal
ligeiro, em comparagdo com as participantes saudaveis com fung@o renal normal. Uma vez que nao se
pode excluir uma potencial preocupacdo de seguranga com a utilizag¢do a longo prazo, recomenda-se que
os médicos prescritores monitorizem as reagdes adversas em mulheres com compromisso renal ligeiro

19



(ver seccdo 4.4). No entanto, ndo é necessario ajuste da dose (ver secgdo 4.2). Yselty ndo deve ser
utilizado em mulheres com compromisso renal moderado ou grave ou doenga renal terminal, uma vez
que foram observadas exposi¢des médias de linzagolix ndo ligado aproximadamente 1,5 vezes
superiores (no compromisso renal moderado) e 2 vezes superiores (no compromisso renal grave e
ESRD) (ver seccdo 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento

Devido ao seu mecanismo de agdo, o linzagolix preveniu a conce¢ao e reduziu a implantacdo em
estudos de fertilidade em ratos e resultou em mortalidade embriofetal, perda total de ninhadas ou
abolicdo da gravidez em estudos embriofetais em ratos e coelhos.

Num estudo realizado em ratos, ndo foram observados efeitos teratogénicos nem efeitos adversos no
desenvolvimento pré e pos-natal.

Os niveis posoldgicos de 100 mg/kg e 3 mg/kg de linzagolix demonstraram ser o nivel sem efeitos
adversos observados (NOAEL) para a fungao reprodutora e o desenvolvimento embriofetal nos
principais estudos de desenvolvimento embrionario em ratos e coelhos, respetivamente
(correspondendo, respetivamente, a 5,9 ¢ 0,004 vezes a dose maxima recomendada em seres humanos
com base na AUC).

Amamentagdo
O linzagolix demonstrou ser excretado no leite de ratos. Até 96 h ap6s a administragdo, a concentragao
de radioatividade foi mais baixa no leite do que no plasma (menos de 0,3 vezes).

Mutagenicidade
Uma bateria padrao de testes in vitro e in vivo ndo revelou qualquer evidéncia de potencial mutagénico
ou genotoxico clinicamente relevante do farmaco.

Carcinogenicidade

As propriedades carcinogénicas do linzagolix foram avaliadas num estudo de carcinogenicidade de 26
semanas em ratinhos transgénicos Tg RasH2. Nao houve evidéncia de carcinogenicidade induzida
pelo linzagolix até a dose mais elevada de 500 mg/kg (correspondente a 13,2 vezes a dose maxima
recomendada em seres humanos com base na AUC).

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos realizado em ratos, observou-se um aumento da
incidéncia de adenocarcinoma do endométrio uterino nos grupos de dose média (50 mg/kg) e dose alta
(500 mg/kg) (correspondendo, respetivamente, a 6,8 e 9,6 vezes a dose maxima recomendada para o
ser humano com base na AUC) e um aumento marginal da frequéncia de adenocarcinoma da glandula
mamaria apenas na dose média (50 mg/kg) (6,8 vezes a dose maxima recomendada para o ser humano
com base na AUC). A relevancia clinica destes resultados permanece desconhecida.

Os resultados histopatologicos ndo carcinogénicos no ovario e no utero (ratinho) ou no ovario e na
glandula mamaria feminina (rato) foram considerados como estando relacionados com a acao
farmacologica do linzagolix.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose pouco substituida
Hidroxipropilcelulose
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Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula

Copolimero de enxerto de alcool polivinilico-polietilenoglicol (E1209)

Talco (E553Db)

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Embalagem blister de PVC-PVDC/aluminio contendo 14 comprimidos revestidos por pelicula por
blister.

Embalagem de 28 comprimidos revestidos por pelicula (duas embalagens blister de 14 comprimidos
revestidos por pelicula) ou 84 comprimidos revestidos por pelicula (seis embalagens blister de 14
comprimidos revestidos por pelicula) por caixa de cartio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

D01 YE64

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/21/1606/001
EU/1/21/1606/002

EU/1/21/1606/003
EU/1/21/1606/004
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 14 de junho de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Polénia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e quaisquer
atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag¢do do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo para comprimidos revestidos por pelicula de 100 mg

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Yselty 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
linzagolix

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de linzagolix (como cloreto de colina).

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Antes de usar, leia o folheto informativo.
Via oral

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE
VAL.
9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

27




11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

D01 YE64

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1606/001 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1606/003 84 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Yselty 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister para 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Yselty 100 mg, comprimidos
linzagolix

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Theramex

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo para comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Yselty 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
linzagolix

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de linzagolix (como cloreto de colina).

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Antes de usar, leia o folheto informativo.
Via oral

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE
VAL.
9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

D01 YE64

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1606/002 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1606/004 84 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Yselty 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister para comprimidos de 200 mg revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Yselty 200 mg, comprimidos
linzagolix

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Theramex

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Yselty 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
linzagolix

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
novas informagdes de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, ver o final da seccdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccédo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Yselty e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Yselty
Como tomar Yselty

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Yselty

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Yselty e para que é utilizado

Yselty contém a substancia ativa linzagolix. E utilizado no tratamento de

- sintomas moderados a graves de fibromas uterinos (geralmente conhecidos como miomas), que
sdo tumores ndo cancerigenos do utero.

- sintomas associados a endometriose em mulheres com historial de tratamento médico ou
cirargico prévio para a respetiva endometriose (a endometriose ¢ uma doenca frequentemente
dolorosa na qual tecido similar ao tecido que normalmente reveste o interior do Gtero — o
endométrio — cresce fora do ttero).

E utilizado em mulheres adultas (com mais de 18 anos de idade) em idade fértil.

Em algumas mulheres, os miomas uterinos podem causar hemorragia menstrual intensa (o seu
«periodo») e dor pélvica (dor abaixo do umbigo). Yselty ¢ utilizado no tratamento dos seus miomas
para parar ou reduzir o sangramento e diminuir a dor e o desconforto pélvico associados aos miomas
uterinos.

As mulheres com endometriose podem apresentar dor pélvica ou na parte inferior do abdémen, dor
com os periodos menstruais e dor com as relagdes sexuais. Yselty ¢ utilizado no tratamento da
endometriose para diminuir os sintomas devido ao tecido deslocado do revestimento do utero.

O linzagolix bloqueia a a¢do de uma hormona, a hormona libertadora de gonadotrofinas, que ajuda a
regular a libertagdo das hormonas sexuais femininas, estradiol e progesterona. Estas hormonas
desencadeiam o periodo da mulher (menstruagdo). Quando bloqueadas, os niveis das hormonas
estrogénio e progesterona que circulam no organismo sio reduzidos. Ao diminuir os seus niveis, o
linzagolix interrompe ou reduz a hemorragia menstrual e diminui a dor, o desconforto pélvico e outros
sintomas associados aos miomas uterinos e a endometriose.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Yselty

Nao tome Yselty
Se tem alguma das condi¢des enumeradas a seguir:

. se tem alergia ao linzagolix ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6);

. se esta gravida, ou pensa estar gravida, ou se esta a amamentar:

. se sofre de osteoporose (uma doenga que fragiliza os 0ssos);

. se tem qualquer hemorragia genital de origem desconhecida.

Se estiver a tomar Yselty juntamente com terapéutica hormonal adicional de estradiol e acetato de
noretisterona (também conhecida como terapéutica add-back), siga as instrugdes na secgdo «Nao
tome...» dos folhetos informativos de estradiol e acetato de noretisterona.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Yselty.

Antes de iniciar o tratamento com Yselty, o seu médico discutira consigo o seu historial médico,
familiar e os fatores de risco relevantes. O seu médico também tera de verificar a sua tensao arterial e
certificar-se de que nao estd gravida. Podera também necessitar de um exame fisico e de exames
adicionais antes de iniciar o tratamento, tais como um exame para medir a resisténcia dos seus 0ssos,
que sera especifico em fun¢@o das suas necessidades e/ou preocupagdes médicas.

Pare de tomar Yselty e procure assisténcia médica urgente se notar:

. sinais de doenga hepatica:
— amarelecimento da pele ou do branco dos olhos (ictericia).
— nauseas ou vomitos, febre, cansago grave.
— urina escura, prurido ou dor abdominal superior.

. se engravidar.

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Yselty se:

. tiver fungdo reduzida do figado ou rins.
Nao se recomenda a utilizagdo de Yselty em mulheres com compromisso hepatico grave ou
compromisso renal moderado, ou grave, uma vez que os niveis sanguineos de linzagolix podem
tornar-se demasiado elevados.

. niveis aumentados de enzimas hepaticas no sangue.
Podem ocorrer niveis temporariamente aumentados de enzimas hepaticas no sangue sem
sintomas durante o tratamento com Yselty.

. problemas cardiacos ou de circulacdo sanguinea, historial familiar de alteragdes na atividade
elétrica do coracao conhecidas como «prolongamento do intervalo QT» ou estd a tomar um
medicamento que altera a atividade elétrica no coragao.

. aumento dos niveis de gordura no sangue (colesterol). Estes niveis devem ser monitorizados
durante o tratamento, uma vez que Yselty pode levar a aumentos adicionais.
. teve uma fratura que ndo foi causada por um trauma grave, ou outros riscos de perda de

minerais 6sseos, ou densidade 6ssea reduzida. Yselty pode diminuir a densidade mineral dssea,
pelo que o seu médico podera querer verifica-la antecipadamente neste caso.

. anteriormente sofria de depressdo, alteragdes de humor, pensamentos sobre suicidio ou
quaisquer sintomas depressivos, tal como foram notificados com medicamentos que funcionam
da mesma forma que Yselty.

. se pensa que pode estar gravida. Yselty leva geralmente a uma reducdo significativa ou pode
mesmo parar a hemorragia menstrual (o seu «periodo») durante o tratamento e durante algumas
semanas depois, o que dificulta o reconhecimento da gravidez. Ver sec¢io «Gravidez e
amamentacgao.

Yselty ndo demonstrou fornecer contracecdo. Ver seccdo «Gravidez e amamentagao».
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Yselty pode ser utilizado em conjunto com outro comprimido que contenha as hormonas estradiol e
acetato de noretisterona (também conhecidas como terapéutica hormonal add-back). Se lhe for
receitado, leia atentamente o folheto do comprimido que contém estas hormonas, bem como este
folheto.

Criancas e adolescentes
Yselty ndo é recomendado para criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, ja que o
medicamento ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Yselty
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo métodos contracetivos hormonais.

Informe particularmente o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar:
. repaglinida (um medicamento utilizado no tratamento da diabetes)
. paclitaxel, sorafenib (medicamentos utilizados para tratar o cancro)
Yselty ndo ¢ recomendado se estiver a utilizar um destes medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Nao utilize Yselty se estiver gravida ou a amamentar, pois pode prejudicar o seu bebé. Se pensa estar
gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Se engravidar, pare de tomar Yselty e consulte o seu médico. Como Yselty reduz ou interrompe os
seus periodos, pode ser dificil reconhecer a gravidez. Realize um teste de gravidez se houver qualquer

possibilidade de estar gravida.

As mulheres que possam engravidar devem utilizar um método contracetivo ndo hormonal eficaz
quando tomarem Yselty.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Yselty sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.

Yselty contém lactose e sddio
Se o seu médico lhe tiver dito que ¢ intolerante a alguns agucares, contacte o seu médico antes de

tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido, ou seja, é
praticamente «isento de sodio».

3. Como tomar Yselty

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Miomas uterinos:

O seu médico determinara qual a dose certa de Yselty para si. Sdo possiveis as seguintes opcoes de
dosagem:

e Yselty 100 mg (um comprimido) ou Yselty 200 mg (dois comprimidos de 100 mg), tomados
uma vez por dia em conjunto com outro comprimido uma vez por dia contendo as hormonas
estradiol e acetato de noretisterona (também conhecido como terapéutica add-back). Se o seu
médico receitar esta terapéutica add-back , é importante que a tome sempre com 0s
comprimidos de Yselty, uma vez que tal ajudara a reduzir os efeitos indesejaveis, incluindo o
risco e a extensdo da perda de densidade mineral dssea.
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e Nas mulheres para as quais o estradiol e o acetato de noretisterona ndo sdo adequados, Yselty
pode ser tomado numa dose de um comprimido de 100 mg por dia em monoterapia, ou s¢ja,
sem estradiol e acetato de noretisterona.

e Parauso de curta duracdo (apenas até¢ 6 meses), pode ser administrado Yselty 200 mg
diariamente (dois comprimidos de 100 mg) sem estradiol e acetato de noretisterona para tratar
sintomas associados ao tamanho grande dos miomas ou do utero.

Endometriose:

e Dois comprimidos de 100 mg de Yselty tomados uma vez por dia juntamente com uma
medicagdo que contém as hormonas estrogénio e progestagénio (também chamada de
terapéutica add-back). E importante que a terapéutica add-back seja tomada com os seus
comprimidos de Yselty, pois isso ajudara a reduzir os efeitos secundarios incluindo o risco e a
extensdo da perda de densidade mineral ossea.

Tome a dose recomendada uma vez por dia.

Comece a tomar Yselty preferencialmente na primeira semana do seu ciclo menstrual, que é a semana
em que tem hemorragia.

Engula o(s) comprimido(s) com um copo de 4gua, com ou sem alimentos.

Duracao da utilizacao

O seu médico determinara durante quanto tempo devera continuar o tratamento, com base no risco de
perda de densidade mineral 6ssea. Para os miomas uterinos, a dose de 200 mg (dois comprimidos de
100 mg) sem terapéutica add-back deve ser prescrita por um periodo ndo superior a 6 meses.

O seu médico ird verificar a sua densidade mineral 6ssea através da marcagdo de um exame apos 0s
primeiros 12 meses de tratamento com Yselty, a fim de verificar se o tratamento pode continuar. Se
continuar o tratamento com Yselty por mais de um ano, o seu médico continuara a verificar a sua
densidade mineral 6ssea em intervalos regulares.

Se tomar mais Yselty do que deveria
Fale com o seu médico se pensa ter tomado demasiado Yselty.

Nao houve relatos de efeitos nocivos graves com a toma simultanea de varias doses deste
medicamento. Se Yselty for utilizado com terapéutica hormonal adicional de estradiol e acetato de
noretisterona, a sobredosagem das hormonas pode causar nauseas e vomitos, sensibilidade mamaria,
dor de estdmago, sonoléncia, fadiga e hemorragia de privagao.

Caso se tenha esquecido de tomar Yselty

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar e depois tome o comprimido
no dia seguinte como habitualmente. Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido
que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Yselty

Se quiser parar de tomar Yselty, fale primeiro com o seu médico. O seu médico ira explicar-lhe os
efeitos da interrupgdo do tratamento e discutir consigo outras possibilidades.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmaceéutico.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis podem ocorrer com as seguintes frequéncias:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
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. afrontamentos

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. perturbagoes do humor, tais como oscilagdes do humor, alteragdo da labilidade (ou seja,
alteracGes rapidas das emogdes), ansiedade, depressao, irritabilidade, perturbagdes psiquicas

. hemorragia uterina excessiva, irregular ou prolongada (hemorragia uterina)

. secura vaginal

. dor pélvica

. dor nas articulagdes

. dor de cabeca

. redu¢do da densidade mineral 6ssea ou da resisténcia dssea

. aumento dos niveis sanguineos das enzimas hepaticas

. nauseas (sensacao de enjoo), vomitos, dor na regido do estomago

. obstipagdo

. diminuigdo do desejo sexual (libido)

. fraqueza

. aumento da transpiragao

. suores noturnos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
. tensdo arterial alta

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de comunica¢do mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste
medicamento.

S. Como conservar Yselty

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem blister € na
embalagem exterior ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Yselty

. A substancia ativa € o linzagolix.
Um comprimido de Yselty 100 mg contém 100 mg de linzagolix.
. Os outros componentes sa0:

Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose
pouco substituida, hidroxipropilcelulose, croscarmelose sddica e estearato de magnésio. Ver
seccdo 2 «Contém lactose e sodio.

Revestimento por pelicula: copolimero de enxerto de alcool polivinilico-polietilenoglicol
(E1209), talco (E553b), didxido de titanio (E171) e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Yselty e conteudo da embalagem

38


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

Os comprimidos revestidos por pelicula de 100 mg sdo redondos, de 10 mm de didmetro, amarelos-
claros, gravados com «100» numa face ¢ lisos na outra.

Yselty ¢ fornecido numa caixa de cartdo com duas ou seis embalagens blister contendo 14
comprimidos revestidos por pelicula (comprimido) por blister.

Apresentagoes: 28 ou 84 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irlanda

Fabricante

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Polonia

Este folheto foi revisto pela dltima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Yselty 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
linzagolix

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
novas informagdes de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, ver o final da seccdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccédo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Yselty e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Yselty
Como tomar Yselty

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Yselty

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Yselty e para que é utilizado

Yselty contém a substancia ativa linzagolix. E utilizado no tratamento de

- sintomas moderados a graves de fibromas uterinos (geralmente conhecidos como miomas), que
sdo tumores ndo cancerigenos do utero.

- sintomas associados a endometriose em mulheres com historial de tratamento médico ou
cirargico prévio para a respetiva endometriose (a endometriose ¢ uma doencga frequentemente
dolorosa na qual tecido similar ao tecido que normalmente reveste o interior do Gtero — o
endométrio — cresce fora do ttero).

E utilizado em mulheres adultas (com mais de 18 anos de idade) em idade fértil.

Em algumas mulheres, os miomas uterinos podem causar hemorragia menstrual intensa (o seu
«periodoy) e dor pélvica (dor abaixo do umbigo). Yselty ¢ utilizado no tratamento dos seus miomas
para parar ou reduzir o sangramento e diminuir a dor e o desconforto pélvico associados aos miomas
uterinos.

As mulheres com endometriose podem apresentar dor pélvica ou na parte inferior do abdémen, dor
com os periodos menstruais e dor com as relagdes sexuais. Yselty ¢ utilizado no tratamento da
endometriose para diminuir os sintomas devido ao tecido deslocado do revestimento do utero.

O linzagolix bloqueia a a¢do de uma hormona, a hormona libertadora de gonadotrofinas, que ajuda a
regular a libertagdo das hormonas sexuais femininas, estradiol e progesterona. Estas hormonas
desencadeiam o periodo da mulher (menstruagdo). Quando bloqueadas, os niveis das hormonas
estrogénio e progesterona que circulam no organismo sio reduzidos. Ao diminuir os seus niveis, o
linzagolix interrompe ou reduz a hemorragia menstrual e diminui a dor, o desconforto pélvico e outros
sintomas associados aos miomas uterinos e a endometriose.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Yselty

Nao tome Yselty
Se tem alguma das condi¢des enumeradas a seguir:

. se tem alergia ao linzagolix ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6);

. se esta gravida, ou pensa estar gravida, ou se esta a amamentar:

. se sofre de osteoporose (uma doenga que fragiliza os 0ssos);

. se tem qualquer hemorragia genital de origem desconhecida.

Se estiver a tomar Yselty juntamente com terapéutica hormonal adicional de estradiol e acetato de
noretisterona (também conhecida como terapéutica add-back), siga as instrugdes na secgdo «Nao
tome...» dos folhetos informativos de estradiol e acetato de noretisterona.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Yselty.

Antes de iniciar o tratamento com Yselty, o seu médico discutira consigo o seu historial médico,
familiar e os fatores de risco relevantes. O seu médico também tera de verificar a sua tensao arterial e
certificar-se de que nao estd gravida. Podera também necessitar de um exame fisico e de exames
adicionais antes de iniciar o tratamento, tais como um exame para medir a resisténcia dos seus 0ssos,
que sera especifico em fun¢@o das suas necessidades e/ou preocupagdes médicas.

Pare de tomar Yselty e procure assisténcia médica urgente se notar:

. sinais de doenga hepatica:
— amarelecimento da pele ou do branco dos olhos (ictericia).
— nauseas ou vomitos, febre, cansago grave.
— urina escura, prurido ou dor abdominal superior.

. se engravidar.

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Yselty se:

. tiver fungdo reduzida do figado ou rins.
Nao se recomenda a utilizagdo de Yselty em mulheres com compromisso hepéatico grave ou
compromisso renal moderado, ou grave, uma vez que os niveis sanguineos de linzagolix podem
tornar-se demasiado elevados.

. niveis aumentados de enzimas hepaticas no sangue.
Podem ocorrer niveis temporariamente aumentados de enzimas hepaticas no sangue sem
sintomas durante o tratamento com Yselty.

. problemas cardiacos ou de circulagdo sanguinea, historial familiar de altera¢des na atividade
elétrica do coracao conhecidas como «prolongamento do intervalo QT» ou estd a tomar um
medicamento que altera a atividade elétrica no coragao.

. aumento dos niveis de gordura no sangue (colesterol). Estes niveis devem ser monitorizados
durante o tratamento, uma vez que Yselty pode levar a aumentos adicionais.
. teve uma fratura que ndo foi causada por um trauma grave, ou outros riscos de perda de

minerais 6sseos, ou densidade dssea reduzida. Yselty pode diminuir a densidade mineral dssea,
pelo que o seu médico podera querer verifica-la antecipadamente neste caso.

. anteriormente sofria de depressdo, alteragdes de humor, pensamentos sobre suicidio ou
quaisquer sintomas depressivos, tal como foram notificados com medicamentos que funcionam
da mesma forma que Yselty.

. se pensa que pode estar gravida. Yselty leva geralmente a uma reducéo significativa ou pode
mesmo parar a hemorragia menstrual (o seu «periodo») durante o tratamento e durante algumas
semanas depois, o que dificulta o reconhecimento da gravidez. Ver seccio «Gravidez e
amamentacgao.

Yselty ndo demonstrou fornecer contracecdo. Ver seccao «Gravidez e amamentagao».
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Yselty pode ser utilizado em conjunto com outro comprimido que contenha as hormonas estradiol e
acetato de noretisterona (também conhecidas como terapéutica hormonal add-back). Se lhe for
receitado, leia atentamente o folheto do comprimido que contém estas hormonas, bem como este
folheto.

Criancas e adolescentes
Yselty ndo é recomendado para criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, ja que o
medicamento ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Yselty
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo métodos contracetivos hormonais.

Informe particularmente o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar:
. repaglinida (um medicamento utilizado no tratamento da diabetes)
. paclitaxel, sorafenib (medicamentos utilizados para tratar o cancro)
Yselty ndo ¢ recomendado se estiver a utilizar um destes medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Nao utilize Yselty se estiver gravida ou a amamentar, pois pode prejudicar o seu bebé. Se pensa estar
gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Se engravidar, pare de tomar Yselty e consulte o seu médico. Como Yselty reduz ou interrompe os
seus periodos, pode ser dificil reconhecer a gravidez. Realize um teste de gravidez se houver qualquer
possibilidade de estar gravida.

As mulheres que possam engravidar devem utilizar um método contracetivo ndo hormonal eficaz
quando tomarem Yselty.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Yselty sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.

Yselty contém lactose e sddio
Se o seu médico lhe tiver dito que ¢ intolerante a alguns agucares, contacte o seu médico antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido, ou seja, é
praticamente «isento de sodio».

3. Como tomar Yselty

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Miomas uterinos:
O seu médico determinara qual a dose certa de Yselty para si. Sdo possiveis as seguintes opcoes de
dose para os comprimidos Yselty 200 mg:

e  Um comprimido Yselty 200 mg tomado uma vez por dia com outro comprimido uma vez por
dia contendo as hormonas estradiol e acetato de noretisterona (também conhecido como
terapéutica add-back). Se o seu médico receitar esta terapéutica add-back, ¢ importante que a
tome sempre com os comprimidos Yselty, uma vez que tal ajudara a reduzir os efeitos
indesejaveis, incluindo o risco e a extensdo da perda de densidade mineral dssea.
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e Para uso de curta duragdo (apenas até 6 meses), pode ser administrado um comprimido Yselty
200 mg uma vez por dia sem estradiol e acetato de noretisterona para tratar sintomas
associados ao tamanho grande dos miomas ou do utero.

Note-se que € possivel utilizar uma dose de Yselty 100 mg se for necessdria uma dose menor.

Endometriose:

e Um comprimido de 200 mg de Yselty tomado uma vez por dia juntamente com uma
medicagdo que contém as hormonas estrogénio e progestagénio (também chamada de
terapéutica add-back). E importante que a terapéutica add-back seja tomada com o seu
comprimido de Yselty, pois isso ajudara a reduzir os efeitos secundarios incluindo o risco ¢ a
extensdo da perda de densidade mineral ossea.

Tome a dose recomendada uma vez por dia.

Comece a tomar Yselty preferencialmente na primeira semana do seu ciclo menstrual, que ¢ a semana
em que tem hemorragia.

Engula o comprimido com um copo de 4gua, com ou sem alimentos.

Duracio da utilizacio

O seu médico determinara durante quanto tempo devera continuar o tratamento, com base no risco de
perda de densidade mineral dssea. Para os miomas uterinos, a dose de 200 mg sem terapéutica add-
back deve ser prescrita por um periodo ndo superior a 6 meses.

O seu médico ira verificar a sua densidade mineral dssea através da marcacdo de um exame apos 0s
primeiros 12 meses de tratamento com Yselty, a fim de verificar se o tratamento com estradiol e
acetato de noretisterona pode continuar. Se continuar o tratamento com Yselty por mais de um ano, o
seu médico continuara a verificar a sua densidade mineral 6ssea em intervalos regulares.

Se tomar mais Yselty do que deveria
Fale com o seu médico se pensa ter tomado demasiado Yselty.

Nao houve relatos de efeitos nocivos graves com a toma simultanea de varias doses deste
medicamento. Se Yselty for utilizado com terapéutica hormonal adicional de estradiol e acetato de
noretisterona, a sobredosagem das hormonas pode causar nauseas ¢ vomitos, sensibilidade mamaria,
dor de estdmago, sonoléncia, fadiga e hemorragia de privagao.

Caso se tenha esquecido de tomar Yselty

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar ¢ depois tome o comprimido
no dia seguinte como habitualmente. Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido
que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Yselty
Se quiser parar de tomar Yselty, fale primeiro com o seu médico. O seu médico ira explicar-lhe os
efeitos da interrupgdo do tratamento e discutir consigo outras possibilidades.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis podem ocorrer com as seguintes frequéncias:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
. afrontamentos
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. perturbagoes do humor, tais como oscilagdes do humor, alteragdo da labilidade (ou seja,
alteracdes rapidas das emocdes), ansiedade, depressao, irritabilidade, perturbagdes psiquicas

. hemorragia uterina excessiva, irregular ou prolongada (hemorragia uterina)

. secura vaginal

. dor pélvica

. dor nas articulagdes

. dores de cabeca

. redu¢do da densidade mineral 6ssea ou da resisténcia dssea

. aumento dos niveis sanguineos das enzimas hepaticas

. nauseas (sensac¢do de enjoo), vomitos, dor na regido do estdbmago

. obstipagdo

. diminuigdo do desejo sexual (libido)

. fraqueza

. aumento da transpiragdo

. suores noturnos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
. tensao arterial alta

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de comunica¢do mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

S. Como conservar Yselty

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem blister e na
embalagem exterior ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Yselty

. A substancia ativa € o linzagolix.
Um comprimido Yselty de 200 mg contém 200 mg de linzagolix.
. Os outros componentes sao:

Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose
pouco substituida, hidroxipropilcelulose, croscarmelose sodica e estearato de magnésio. Ver
seccdo 2 «Contém lactose e sodio.

Revestimento por pelicula: copolimero de enxerto de alcool polivinilico-polietilenoglicol
(E1209), talco (E553b), didxido de titanio (E171) e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Yselty e conteiido da embalagem

44


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

Os comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg sdo oblongos (19 x 9 mm), amarelos-claros,
gravados com «200» numa das faces e lisos na outra face.

Yselty ¢ fornecido numa caixa de cartdo com duas ou seis embalagens blister contendo 14
comprimidos revestidos por pelicula (comprimido) por blister.

Apresentagdes: 28 ou 84 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irlanda

Fabricante

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Polonia

Este folheto foi revisto pela dltima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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