ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yselty 100 mg comprimate filmate

Yselty 200 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Yselty 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine linzagolix 100 mg (sub forma de sare de colind).

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 119,4 mg.

Yselty 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine linzagolix 200 mg (sub forma de sare de colind).

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 238,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Yselty 100 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, de culoare galben pal, cu diametrul de 10 mm, marcate cu ,,100” pe o
fata si netede pe cealalta fata.

Yselty 200 mg comprimate filmate

Comprimate filmate alungite, de culoare galben pal, cu dimensiunea de 19 mm pe 9 mm, marcate cu
,»,200” pe o fata si netede pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Yselty este indicat la femeile adulte aflate la varsta fertila pentru:
- tratamentul simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor uterine,



- tratamentul simptomatic al endometriozei la femeile cu antecedente de tratament medicamentos
sau chirurgical pentru endometrioza (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul cu Yselty trebuie initiat si supravegheat de cétre un medic cu experienta in diagnosticarea
si tratamentul fibroamelor uterine si/sau endometriozei.

Doza recomandata de Yselty este de:

Pentru fibroamele uterine:

. 100 mg sau, daca este necesar, 200 mg o datd pe zi, in cazul unei terapii concomitente de

substitutie hormonala (TSH, estradiol 1 mg si acetat de noretisterona 0,5 mg sub forma de
comprimat, o data pe zi), vezi pct. 5.1.

. 100 mg o data pe zi la femeile pentru care nu se recomanda TSH sau care prefera sa evite
terapia hormonala (vezi pct. 5.1).
. 200 mg o data pe zi pentru utilizarea pe termen scurt (< 6 luni) in situatii clinice in care se

doreste reducerea volumului uterin si al fibromului (vezi pct. 5.1). Marimea fibromului poate
creste cand tratamentul este oprit. Din cauza riscului de scidere a densitétii minerale osoase
(DMO) in cazul utilizarii prelungite, doza de 200 mg fara TSH concomitenta nu trebuie
prescrisa pentru o perioadd mai mare de 6 luni.

Pentru endometrioza:
. 200 mg o data pe zi, in cazul unei terapii concomitente de substitutie hormonala.
Sarcina trebuie exclusa Tnainte de initierea tratamentului cu Yselty.

Tratamentul cu Yselty trebuie inceput, de preferintd, in prima sdptdmana a ciclului menstrual si
trebuie administrat continuu, o data pe zi.

La pacientele cu factori de risc pentru osteoporoza sau pierdere de masa osoasd, se recomanda
efectuarea unei scanari de absorbtiometrie dubla cu raze X (DXA) 1nainte de Inceperea tratamentului
cu Yselty (vezi pct. 4.4).

Yselty se poate administra fara intrerupere. Se recomanda efectuarea unei scanari DXA dupa 1 an de
tratament pentru toate femeile, ulterior fiind necesara o monitorizare continud a DMO (vezi pct. 4.4).

Doza omisa
Daca este omisa o doza, tratamentul trebuie administrat cat mai curand posibil, iar apoi continuat a doua
zi, la ora obisnuita.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la femeile cu insuficienta hepatica usoarad sau moderata (clasa A sau
B in clasificarea Child-Pugh). Yselty trebuie evitat la femeile cu insuficientd hepaticd severa (clasa C
in clasificarea Child-Pugh) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala
Medicilor care prescriu acest medicament li se recomanda sa efectueze monitorizare pentru depistarea
reactiilor adverse la femeile cu insuficienta renala usoard (RFGe = 60-89 ml/min; vezi pct. 4.4 si 5.2),




desi nu este necesara ajustarea dozei. Administrarea Yselty trebuie evitata la femeile cu insuficienta
renald moderatd (RFGe = 30-59 ml/min), cu insuficienta renala severa (RFGe < 30 ml/min) sau cu
boala renald 1n stadiu terminal (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti
Nu exista nicio indicatie relevanta pentru utilizarea Yselty la fete si adolescente cu varsta sub 18 ani
pentru tratarea simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor uterine.

Siguranta si eficacitatea Yselty la fete si adolescente cu varsta sub 18 ani pentru tratarea
endometriozei nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Administrare orala.

Yselty poate fi administrat cu sau fard alimente (vezi pct. 5.2).
Doza de 200 mg poate fi administrata fie sub forma unui comprimat de 200 mg, fie prin administrarea
unui comprimat de 100 mg de doua ori.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina sau alaptare (vezi pct. 4.6)

Osteoporoza cunoscutd

Sangerari genitale de etiologie necunoscuta

Contraindicatiile legate de TSH trebuie respectate daca se administreaza TSH concomitenta.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Examinare/consultatie medicala

Inainte de initierea tratamentului cu Yselty sau de reintroducerea terapiei, trebuie facut un istoric
medical complet (inclusiv antecedente familiale). Trebuie masurata tensiunea arteriala si trebuie
efectuatd o examinare fizica, in functie de contraindicatii (vezi pct. 4.3) si de atentiondrile pentru
utilizare (vezi pct. 4.4). In timpul tratamentului, trebuie efectuate controale periodice, in conformitate
cu practica clinica standard.

Contraceptia hormonala trebuie oprita inainte de initierea tratamentului cu Yselty. Sarcina trebuie
exclusa inainte de administrarea Yselty sau reintroducerea terapiei.

Densitatea minerald osoasa

La unele femei tratate cu Yselty, care aveau densitate minerald osoasa (DMO) normala la inceputul
tratamentului, s-a raportat o reducere de DMO, variind de la > 3 pana la 8 %.

La pacientele cu antecedente de fracturd determinata de un traumatism minor sau care prezinta alti
factori de risc pentru osteoporoza sau pierdere de masa osoasa (cum ar fi consumul cronic de alcool
si/sau de tutun, antecedente familiale preponderente de osteoporoza si greutate corporald scazutd),
inclusiv cele carora li se administreaza medicamente care poate afecta DMO (de exemplu,
corticosteroizi sistemici, anticonvulsive), Tnainte de initierea tratamentului, trebuie luate in
considerare beneficiile si riscurile Yselty, . Se recomanda efectuarea unei scanari DXA inainte de
inceperea tratamentului cu Yselty la aceste paciente cu risc.



In plus, se recomandi o scanare DXA dupi 1 an de tratament pentru toate femeile, pentru a verifica
dacd pacienta nu prezinta un grad nedorit de reducere a DMO. Ulterior, in functie de doza prescrisa de
Yselty, se recomanda o evaluare a DMO anual (Yselty 100 mg) sau la frecventa stabilitd de medicul
curant, in functie de riscul individual al femeii si de evaluarea anterioare a DMO (Yselty 100 mg cu
TSH concomitentd si Yselty 200 mg cu TSH concomitentd).

Daca riscurile de scadere a DMO depasesc beneficiul potential al tratamentului cu Yselty, tratamentul
trebuie oprit.

Insuficienta hepatica

Trebuie evitatd administrarea Yselty la femeile cu insuficientd hepatica severa (clasa C in clasificarea
Child-Pugh). Nu este necesara ajustarea dozei la femeile cu insuficientd hepaticd usoara sau moderata
(clasa A sau B in clasificarea Child-Pugh), vezi pct. 4.2 51 5.2.

Insuficienta renala

Trebuie evitatd administrarea Yselty la femeile cu insuficienta renald moderata (RFGe =

30-59 ml/min), severa (RFGe < 30 ml/min) sau cu boald renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.2).
Medicilor care prescriu acest medicament li se recomanda sa efectueze monitorizare pentru depistarea
reactiilor adverse la femeile cu insuficienta renald usoara (RFGe = 60-89 ml/min; vezi pct. 5.2), desi
nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Tulburéri cardiovasculare/prelungirea intervalului QT

Linzagolixul determina o prelungire minora a intervalului QT, dar nu s-a demonstrat un risc relevant
clinic de prelungire a intervalului QT sau risc de dezvoltare a torsadei varfurilor (TdP) (vezi pct. 5.1).
Se recomanda prudenta la pacientele cu boald cardiovasculara cunoscutd, cu antecedente familiale de
prelungire a intervalului QT sau de hipokaliemie si in cazul utilizarii concomitente cu medicamente
despre care se stie ca prelungesc intervalul QT. De asemenea, se recomanda prudenta la pacientele cu
afectiuni coexistente care duc la cresterea concentratiilor plasmatice de linzagolix (vezi pct. 5.2).

Contraceptia
Nu s-a demonstrat cé linzagolixul administrat cu sau fara TSH concomitenta asigura contraceptia.
Femeile aflate la varsta fertild, care pot riméne gravide, trebuie sé foloseasca metode contraceptive

non-hormonale eficace in timpul tratamentului cu Yselty (vezi pct. 4.6).

Modificarea tiparului dereglarilor menstruatiei si reducerea capacititii de recunoastere a sarcinii

Femeile trebuie informate ca tratamentul cu Yselty duce, de obicei, la o reducere semnificativa a
pierderii de sange menstrual si adesea duce la amenoree, ceea ce poate reduce capacitatea de
recunoastere 1n timp util a aparitiei unei sarcini. Trebuie efectuat un test de sarcina daca este
suspicionatd o sarcind, iar tratamentul trebuie oprit dacé se confirma sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Enzimele hepatice

Au fost raportate cresteri asimptomatice tranzitorii ale valorilor serice ale enzimelor hepatice (vezi
pct. 4.8). Pacientele trebuie instruite sa solicite imediat ingrijire medicald in cazul aparitiei unor
simptome sau semne care pot indica afectarea hepaticd, precum icterul. Tratamentul trebuie oprit in
cazul aparitiei icterului. Valorile anormale ale testelor care indica afectare hepatica acutd pot necesita
oprirea tratamentului cu linzagolix, pana cand valorile analizelor hepatice revin la normal.

Femeile cu valori anormale ale parametrilor functiei hepatice (>2 limita superioara a valorilor
normale, LSVN) au fost excluse din studiile cu linzagolix. Prin urmare, la femeile cu antecedente



cunoscute de valori anormale ale parametrilor functiei hepatice, trebuie atins un nivel de referinta al
testelor functiei hepatice si trebuie efectuatd o monitorizare regulatd suplimentard. Aceste paciente
trebuie tratate cu prudenta.

Lipidemie
S-au observat cresteri ale lipidemiei 1n cazul tratamentului cu linzagolix (vezi pct. 5.1). Aceste cresteri
nu au avut, in general, relevanta clinica. Cu toate acestea, la femeile cu profil lipidic crescut

preexistent, se recomanda monitorizarea lipidemiei.

Tulburari de dispozitie

Tulburéri de dispozitie, inclusiv depresie, modificéri de dispozitie si labilitate emotionald au fost
observate in timpul tratamentului cu antagonistii ai GnRH, inclusiv cu linzagolix (vezi pct. 4.8). La
femeile cu antecedente de depresie si/sau ideatie suicidara trebuie luate masuri de prudenta. Pacientele
cu depresie cunoscuta sau cu antecedente de depresie trebuie monitorizate cu atentie in timpul
tratamentului. Tratamentul trebuie oprit dacé depresia reapare, in mod agravant.

Substraturi de CYP2C8

Administrarea Yselty trebuie evitatd la pacientele care utilizeaza medicamente ce sunt substrat
sensibil pentru CYP2CS, cu un indice terapeutic ingust (de exemplu, paclitaxel, sorafenib si
repaglinidd, vezi pct. 4.5). Se recomanda monitorizarea augmentarii reactiilor adverse asociate cu alte
substraturi ale CYP2CS, atunci cand se administreaza concomitent cu Yselty.

Atentionari si precautii relevante pentru TSH

Daca se prescrie concomitent TSH, trebuie luate in considerare toate atentionarile si precautiile
relevante pentru TSH.

Lactoza

Pacientelor cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau
malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie si li se administreze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care sunt substrat pentru CYP2C8

S-a demonstrat cé linzagolixul mareste expunerea medie la repaglinida (un substrat sensibil pentru
CYP2CS) la subiectii sanatosi de mai putin de 2 ori. Din cauza riscului de crestere a concentratiilor
plasmatice, trebuie evitatd administrarea concomitenta a Yselty cu medicamente eliminate in principal
prin metabolizarea de citre CYP2C8 si cu indice terapeutic ingust, cum sunt paclitaxel, sorafenib si
repaglinida (vezi pct. 4.4). In cazul administrarii concomitente cu Yselty, medicilor care prescriu acest
medicament li se recomanda sa efectueze monitorizare pentru depistarea augmentarii reactiilor
adverse asociate cu alte substraturi de CYP2CS.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Nu s-a demonstrat ca linzagolixul cu sau fara TSH asigura contraceptia. Femeile aflate la varsta fertila
cu risc de a ramane gravide trebuie sa foloseasca metode contraceptive non-hormonale eficace n
timpul tratamentului cu Yselty.

Sarcina

Nu exista date sau existd o cantitate limitatd de date privind utilizarea linzagolixului la femei gravide.
Studiile la animale au aratat cd expunerea la linzagolix la Inceputul sarcinii poate mari riscul de
pierdere precoce a sarcinii (vezi pct. 5.3). Pe baza efectelor farmacologice, nu poate fi exclus un efect

nociv asupra sarcinii.

Yselty este contraindicat In timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Tratamentul trebuie oprit daca sarcina este
confirmata.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile provenite din studiile la animale au evidentiat
excretia de linzagolix in lapte (pentru detalii, vezi 5.3).

Nu se cunoaste daca linzagolix/metabolitii acestuia sunt excretati in laptele matern. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Yselty este contraindicat in timpul aldptarii (vezi pct. 4.3).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Yselty nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Yselty a fost studiat la 1605 paciente in studii pivot controlate timp de pana la 6 luni sau mai mult.
Aceste studii au inclus paciente cu fibrom uterin, precum si paciente cu endometrioza cu boala activa
pe termen scurt si pe termen lung.

Datele de siguranta descrise la acest punct reflectd expunerea la Yselty in patru studii pivot de faza 3.
Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice pivot de fazé 3 la populatia tratata
pentru fibrom uterin au fost bufeurile si cefaleea, care au fost raportate cu o frecventd mai mare la
doze mai mari de medicament si mai putin frecvent cand medicamentul a fost administrat concomitent
cu TSH (denumit in continuare ,,cu TSH”). Au fost raportate bufeuri la 5,2 %, 9,6 %, 10,1 % si 31 %
din femeile tratate cu 100 mg cu TSH, 200 mg cu TSH, 100 mg si, respectiv, 200 mg. In mod similar,
cefaleea a fost raportata mai frecvent la doze mai mari si frecventa a scazut in cazul administrarii
concomitente cu TSH (1,4 %, 2,4 %, 4 % si 6,2 % pentru 100 mg cu TSH, 200 mg cuTSH, 100 mg si,
respectiv, 200 mg).

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la populatia tratata pentru endometrioza cu doza
recomandata de 200 mg in asociere cu TSH au inclus bufeuri (6,3 %) si cefalee (5,7 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel




Reactiile adverse asociate cu linzagolix sunt raportate pe baza datelor centralizate din doud studii
pivot de faza 3 cu privire la indicatia de fibroame uterine (incluzand 828 de paciente cérora li s-a
administrat linzagolix si 209 paciente cérora li s-a administrat placebo) si doud studii pivot de faza 3
cu privire la indicatia de endometrioza (incluzand 379 de paciente cérora li s-a administrat linzagolix
si 189 de paciente carora li s-a administrat placebo) timp de maximum 6 luni. Acestea sunt prezentate
in tabelul 1 de mai jos.

Reactiile adverse enumerate in tabelul 1 sunt clasificate in functie de categoria de frecventa si in
functie de clasa de aparate, organe si sisteme, conform MedDRA.. In fiecare categorie de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse la medicament rezultate din studiile clinice pivot
Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix
100 mg 100 mg cu TSH 200 mg 200 mg cu TSH
Tulburari psihice
Tulburari de Tulburari de Tulburari de Tulburari de
Frecvente dispozitie* dispozitie¥* dispozitie* dispozitie*
Scédere a libidoului | Scadere a libidoului
Mai putin | Scadere a libidoului Scadere a libidoului
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente | Cefalee | Cefalee | Cefalee | Cefalee
Tulburiri vasculare
Foarte Bufeuri Bufeuri
frecvente
Bufeuri Bufeuri
Frecvente
Mai putin Hipertensiune Hipertensiune Hipertensiune Hipertensiune arteriala
frecvente arteriald arteriald arteriald
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente Greata/varsaturi Greata/varsaturi Greata/varsaturi
Durere in etajul Constipatie
abdominal superior
Mai putin Durere in etajul Durere in etajul Constipatie
frecvente abdominal superior abdominal superior
Tulburari hepatobiliare
Valori serice crescute Valori serice Valori serice crescute | Valori serice crescute
Frecvente ale enzimelor crescute ale ale enzimelor ale enzimelor
hepatice* enzimelor hepatice* hepatice* hepatice™*
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Hiperhidroza Hiperhidroza
Frecvente Transpiratie
nocturnd
Mai putin | Transpiratie nocturna Transpiratie nocturna
frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Artralgie Scéadere a densitatii Artralgie
Frecvente minerale osoase™ Scadere a densitatii
minerale osoase*




P Scadere a densitatii Artralgie
Mai putin . M o st
minerale osoase Scadere a densitatii
frecvente : M
minerale osoase
Tulburiri ale aparatului genital si sinului
Hemoragie vaginala®* Hemoragie Hemoragie Hemoragie vaginala®*
Durere pelvind vaginala®* vaginala®* Durere pelvini
Frecvente Modificare a tiparului Durere pelvina Durere pelvina Modificare a tiparului
sangerarilor menstruale Uscaciune sangerarilor
o/ vulvovaginald menstruale ¢*
Uscaciune .
. Modificare a
. . . vulvovaginala . .
Mai putin Uscdciune . tiparului
o Modificare a A <.
frecvente vulvovaginala . . "y sangerarilor
tiparului sangerarilor o
/% menstruale
menstruale
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente Astenie
Mai putin Astenie Astenie
frecvente

TSH: comprimat care contine estradiol 1 mg si acetat de noretisterond 0,5 mg, o data pe zi

*vezi pct. 4.4 si/sau 4.8, Descrierea reactiilor adverse selectate, pentru informatii suplimentare

*Tulburarile de dispozitie includ raportdri de schimbari bruste de dispozitie, labilitate afectiva, tulburdri emotionale,
iritabilitate, modificari de dispozitie, anxietate, atac de panicd, nervozitate, depresie, dispozitie depresiva

"Hemoragia vaginald include raportiri privind hemoragii vaginale, metroragie, menoragie, menometroragie si hemoragie
uterind

¢ Modificarea tiparului sangerarilor menstruale include raportari de intarzieri ale menstruatiei, menstruatie neregulata si

amenoree

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari de dispozitie

Cele mai frecvente reactii adverse legate de tulburarile de dispozitie au fost raportari de modificari de
dispozitie, care au fost raportate la pana la 2,5 % din subiectii din toate grupele carora li s-a
administrat o doza de linzagolix. Labilitatea afectiva si anxietatea au fost raportate la 0,6 % din
subiectii tratati cu linzagolix. Anxietatea a fost raportatd numai in grupele carora li s-au administrat
200 mg cu sau fard TSH. Raportarile de depresie si de stare depresiva au fost rare. Cel mult 2 subiecti
din fiecare grupd careia i s-a administrat tratamentul cu linzagolix a raportat depresie sau stare
depresiva in studiile clinice de faza 2 sau faza 3. Pentru recomandari specifice, vezi pct. 4.4.

Valorile serice crescute ale enzimelor hepatice

Au fost raportate cresteri asimptomatice ale valorilor serice ale enzimelor hepatice, in principal ale
alanin-aminotransferazei si ale aspartat-aminotransferazei (ALAT si ASAT). Cele mai multe cresteri
au fost de grad scazut si, In general, au revenit la valori normale pe parcursul tratamentului. Incidenta
cresterilor valorilor serice ale ALAT si/sau ASAT in grupele carora li s-a administrat linzagolix a fost
sub 3 %. La aproximativ 1 % din subiecti, valorile serice ale ALAT/ASAT au crescut pana la cel
putin de 3 ori LSVN, cele mai mari cresteri fiind raportate la tratamentul cu linzagolix 200 mg sau
linzagolix 200 mg cu TSH. Nu s-a observat nicio crestere concomitentd a bilirubinemiei. Pentru
recomandari specifice, vezi pct. 4.4.

Modificari ale densitatii minerale osoase

Populatia tratatd pentru fibrom uterin:

Efectul linzagolixului asupra DMO a fost evaluat cu ajutorul unei scaniri DEXA. In cele dou studii
clinice de faza 3, s-au observat modificari ale DMO dependente de doza si de timp. Administrarea
concomitentd de TSH a atenuat pierderea de DMO.




Modificarile DMO au fost cele mai pronuntate la doza de 200 mg; dupa 6 luni de tratament, s-au
observat scdderi medii fatd de valoarea de referintd de > 3 % si> 8 % ale DMO la nivelul coloanei
vertebrale lombare la 55 % si, respectiv, 4 % dintre paciente.

Dupa 12 luni de tratament cu linzagolix 100 mg, 100 mg cu TSH si 200 mg cu TSH, s-au observat
scaderi medii fata de valoarea de referintd de > 3 % si > 8 % ale DMO la nivelul coloanei vertebrale
lombare la 38 % si 7 %, la 16 % si 0 % si, respectiv, la 27 % si 1 % dintre paciente.

Populatia tratata pentru endometrioza:

Dupa 6 luni de tratament cu doza recomandata de linzagolix 200 mg in asociere cu TSH, s-au
observat scaderi medii fatd de valoarea de referintd > 3 % si > 8 % ale DMO la nivelul coloanei
vertebrale lombare la 14 % si, respectiv, 0 % dintre paciente. Dupa 12 luni de tratament cu linzagolix
200 mg in asociere cu TSH, s-au observat scaderi medii fatd de valoarea de referinta > 3 % si > 8 %
ale DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare la 27 % si, respectiv, 2 % dintre paciente (vezi
tabelul 2).

Tabelul 2: Procentul de paciente cu o modificare a DMO la nivelul coloanei vertebrale
lombare fata de valoarea de referinta de > 3 % si > 8 % la 6 luni si la 12 luni de
tratament in studiile PRIMROSE 1 si 2 si EDELWEISS 3 si 6

PRIMROSE 15i2 EDELWEISS
3si6
Linzagolix Linzagolix | Linzagolix | Linzagolix | Linzagolix
100 mg 100 mg cu 200 mg 200 mg cu 200 mg cu
TSH TSH TSH
6 luni de tratament
Procentul de
subiecti (%)
cu DMO 36/3 20/0 5574 26/1 14/0
MVi>3%/
>8 %
12 luni de tratament
Procentul de
subiecti (%)
cu DMO 38/7 16/0 - 2771 27172
MVi>3%/
>8 %

TSH: comprimat care contine estradiol 1 mg si acetat de noretisteron 0,5 mg, o datd pe zi, MVi: modificare fatd de valoarea
initiala
* Administrarea de linzagolix 200 mg a fost studiata timp de pana la 6 luni

La 6 luni dupa incheierea tratamentului, au fost observate cresteri ale DMO atat la populatia cu fibrom
uterin, cat si la cea cu endometrioza, indicénd o recuperare partiald. Pentru recomandari specifice,
vezi pet. 4.2 si 4.4. Pentru informatii detaliate privind sciaderea de DMO, vezi pct. 5.1.

Hemoragie vaginala

In timpul tratamentului cu linzagolix, s-a raportat hemoragie vaginald (inclusiv raportari de hemoragie
vaginal, hemoragie uterind, metroragie, menoragie si menometroragie). In studiile cu privire la
indicatia de fibrom uterin cele mai frecvente reactii adverse au fost hemoragie vaginala, metroragie si
menoragie, care s-au raportat la 13 (1,6 %), 11 (1,3 %) si, respectiv, 5 (0,6 %) din subiectii tratati cu
linzagolix. Hemoragia vaginala s-a raportat mai frecvent la subiectii din grupele cérora li s-au
administrat 100 mg si 200 mg de linzagolix cu TSH (pana la 2,4 %), comparativ cu grupele cérora nu
li s-a administrat TSH (1 %). Metroragia a fost raportata la 3 (1,5 %), 3 (1,4 %), 1 (0,5 %) si 4 (1,9 %)
dintre subiectii din grupele carora li s-au administrat 100 mg, 100 mg cu TSH, 200 mg si, respectiv,



200 mg cu TSH, iar menoragia a fost raportatd la 1 (0,5 %), 1 (0,5 %), 2 (1,0 %) si 1 (0,5 %) din
subiectii din grupele cérora li s-au administrat 100 mg de linzagolix, 100 mg cu TSH, 200 mg si,
respectiv, 200 mg cu TSH.

In studiile cu privire la indicatia de endometrioza, profilul de siguranti a confirmat rezultatele descrise
mai sus.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

In caz de supradozaj, pacientele trebuie atent monitorizate si trebuie administrat tratament
simptomatic si de sustinere.

In cazul femeilor cu scheme terapeutice cu administrare concomitenti a TSH, supradozajul cu
estrogen si progestin poate cauza simptome hormonale, incluzand, dar fara a se limita la, greata,
varsaturi, sensibilitate la nivelul sanilor, dureri abdominale, somnolenta, oboseala si singerari de
intrerupere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antagonist al hormonilor de eliberare a gonadotropinei, codul ATC:
HO1CCO04.

Mecanism de actiune

Linzagolixul este un antagonist selectiv non-peptidic al receptorului hormonului de eliberare a
gonadotropinei (GnRH), care inhiba semnalizarea endogena de GnRH prin legarea competitiva de
receptorii de GnRH din hipofiza, moduland astfel axa hipotalamo-hipofizo-gonadala.

Efecte farmacodinamice

Efecte asupra hormonilor hipofizari si ovarieni

Administrarea de linzagolix duce la supresia dependentd de doza a hormonului luteinizant si a
hormonului foliculostimulant, determinand scaderea concentratiilor de estradiol si progesteron in
sange.

Populatia tratata pentru fibrom uterin:in studiile de faza 3, s-a observat supresia completi a
estradiolului seric (medie < 20 pg/ml) la tratamentul cu linzagolix 200 mg, de la 4 pana la 24 de
sdptadmani. S-a observat supresia partiala la tratamentul cu linzagolix 100 mg, 100 mg in asociere cu
TSH (in continuare denumit ,,cu TSH”) si 200 mg cu TSH, de la 4 pana la 52 de saptiméni, cu valori
mediane ale estradiolului seric intre 20 si 60 pg/ml. Valorile de progesteron s-au mentinut < 3,1 ng/ml
la 83 % din femeile carora li s-a administrat linzagolix 200 mg timp de 24 de saptdmani si la 68 % din
femeile carora li s-a administrat linzagolix 100 mg timp de 52 de saptiméni, precum si la aproximativ
90 % din femeile cérora li s-a administrat linzagolix 100 mg cu TSH sau 200 mg cu TSH timp de 52
de saptimani.



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

Populatia tratatd pentru endometrioza:
Valorile mediane ale estradiolului seric la subiectii carora li s-a administrat doza de 200 mg in
asociere cu THS au fost cuprinse intre 20 si 60 pg/ml.

Electrofiziologie cardiaca

Un studiu cu privire la QTc aprofundat, incrucisat, randomizat, controlat cu placebo si substante
active martor, deschis, cu doza unicd a evaluat efectul linzagolixului asupra intervalului QTc. La 48
de femei sdnatoase s-a administrat o doza de 200 mg de linzagolix (expunere tinta terapeuticd), o doza
de 700 mg de linzagolix (expunere tinta supraterapeuticd), o doza de 400 mg de moxifloxacina
(martor pozitiv) sau placebo, cu o eliminare corespunzitoare. A fost identificat un efect marginal
asociat dozelor de linzagolix de 200 mg si 700 mg asupra prelungirii intervalului QT cu corectie
pentru frecventa cardiaca, cu o medie maxima observata la 3 ore dupa administrarea dozei de 8,34
msec (90 % CI 6,44-10,23) si, respectiv, 9,92 msec (90 % CI 8,03-11,81). Pe baza amplorii prelungirii
QTec, a modelarii ulterioare a efectului concentratiei si a subintervalului QT (JTpeakc), efectele
observate nu sunt considerate relevante clinic. In studiul QT a fost estimati cea mai mare concentratie
plasmatica anticipata la starea de echilibru doar la subiecti sanatosi, fara a fi luata in calcul cresterea
expunerii la linzagolix nelegat din cauza tulburarilor existente (vezi pct. 5.2).

Modificari ale parametrilor lipidici

Valorile lipidemiei in conditii de repaus alimentar (HDL colesterol, LDL colesterol si colesterol total,
precum si trigliceride) au fost evaluate odata la trei luni de la initierea tratamentului cu linzagolix,
pana la 3 luni dupa tratament. Au existat cresteri ale valorilor LDL colesterolului, HDL colesterolului
si trigliceridelor 1n toate grupurile de tratament cu linzagolix (de obicei, mai putin de 15 % in cazul
LDL si mai putin de 20 % in cazul trigliceridelor) si, in general, au existat cresteri mai mari pentru
schemele de tratament cu linzagolix ca monoterapie. Aceste cresteri au fost evidente incepand cu
saptamana 12, iar parametrii lipidici s-au stabilizat, in general, dupa 52 de saptimani de tratament.
Dupa oprirea tratamentului cu linzagolix, valorile lipidemiei au prezentat semne de revenire la
valoarea de referinta la 12 sdptaméani dupa oprirea tratamentului, dar au ramas totusi usor crescute fata
de valoarea de referinta (vezi pct. 4.4).

Eficacitate si sigurantd clinica

Populatia tratata pentru fibrom uterin:

Eficacitatea Yselty a fost evaluatd in doua studii de faza 3, randomizate, dublu-orb si controlate cu
placebo, PRIMROSE 1 si PRIMROSE 2, care au inclus 511 si, respectiv, 501 femei. PRIMROSE 1

a fost efectuat in SUA, iar PRIMROSE 2 a fost efectuat in principal in Europa, aproximativ 10 % din
subiecti fiind din SUA. In esenta, studiile au avut un model reprodus cu 52 de saptimani de tratament
si 24 de saptdmani de urmarire post-tratament. Nu existad date privind eficacitatea sau siguranta in
timpul tratamentului pentru o perioadd mai mare de 52 de saptdmani.

Pacientele eligibile prezentau sangerari menstruale abundente (SMA: > 80 ml pierdere de sdnge
menstrual [PSM]/ciclu) si un uter miomatos cu cel putin un fibrom > 2 cm confirmat prin ecografie si
fara niciun miom > 12 cm. PSM a fost masurata prin metoda hematinei alcaline.

Varsta medie a femeilor a fost de 42 de ani (intre 20 si 58 de ani), iar indicele de masa corporala
medie a fost de 29,9 kg/m? (intre 16,8 si 58,6). Aproximativ 34,5 % din femei erau de rasd neagra,
63,5 % erau de rasa alba si 2 % erau de alte rase. Simptomele cel mai frecvent raportate, in plus fata
de SMA, au fost durere abdominala (67,9 % din femei), presiune abdominala (52,5 %), menstruatie cu
durata mai mare decat cea normala (50,4 %), durere in portiunea inferioara a spatelui (50,2 %),
frecventa urinara crescutd (34,5 %) si durere 1n timpul actului sexual (27,7 %). Volumul uterin mediu
a fost de 241 cm?® (intre 32 si 2075 cm?), iar volumul mediu al fibromului a fost de 53 cm? (intre 0 si



1142 cm?®). Aproape toate femeile (99,7 %) aveau cel putin un fibrom de > 2 cm lungime, iar 97,5 %
se Incadrau in clasificarea FIGO de la 1 la 6.

Subiectii au fost randomizati intr-unul din cele 5 grupe de tratament: cu administrare de placebo,
Yselty 100 mg, Yselty 200 mg, Yselty 100 mg cu TSH concomitent (estradiol 1 mg/acetat de
noretisterond 0,5 mg, denumit in continuare ,,cu TSH”) sau Yselty 200 mg cu TSH, toate administrate
o datd pe zi. Subiectii randomizati intr-una din grupele de tratament cu administrare de placebo sau
Yselty 200 mg au fost trecuti la tratament cu Yselty 200 mg cu TSH dupa 24 de saptamani, cu
exceptia studiului PRIMROSE 1, in care 50 % din subiectii la care s-a administrat placebo au
continuat administrarea de placebo pana la 52 de saptdmani.

Criteriul principal final de evaluare a eficacitatii a fost un raspuns, definit ca avand o MBL < 80 ml si
o reducere de > 50 % fatd de valoarea initiala in ultimele 28 de zile inainte de sdptdmana 24.
Tratamentul cu Yselty cu sau fard TSH a avut ca rezultat un procent mai mare de femei cu MBL
redusa in sdptamana 24, comparativ cu administrarea de placebo. Procentul de paciente care au
raspuns la tratament a fost de 56,4 %, 66,4 %, 71,4 % si 75,5 % cu Yselty 100 mg, 100 mg cu TSH,
200 mg si, respectiv, 200 mg cu TSH, 1n studiul PRIMROSE 1, si de 56,7 %, 77,2 %, 77,7 % si,
respectiv, 93,9 %, in studiul PRIMROSE 2 (tabelul 3). in sdptimana 52, procentul de paciente care au
raspuns la tratament a fost de 57,4 %, 79,9 % si 87,9 % cu Yselty 100 mg, 100 mg cu TSH si,
respectiv, 200 mg cu TSH, in studiul PRIMROSE 1, si de 53,2 %, 91,3 % si, respectiv, 91,6 %, in
studiul PRIMROSE 2.

Tabelul 3: Paciente care au prezentat raspuns (femei cu pierdere redusi de singe menstrual) la
24 de saptamani

Studiu PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Tratament | Placebo| 100 100 200 200 Placebo | 100 100 200 200
mg mg mg mg
ME 1 1sH| ™& |+ TSH ME Iy HrRT| ™& |+ TSH
N 103 94 107 105 102 102 97 101 103 98

Procentul (II
95 %) de 35,0 56,4 | 664 | 71,4 | 75,5 29,4 56,7 | 77,2 | 77,7 | 93,9
paciente care| (25,8, | (45,8, | (56,6, | (61,8, | (66,0, | (20,8, | (46,3, | (67,8, | (68.4, | (87,1,
auraspuns la| 45,0) | 66,6) | 75,2) | 79.8) | 83,5) | 39,3) | 66,7) | 85,0) | 85,3) | 97,7)
tratament'-
! Pacientele care au prezentat raspuns au fost femei cu < 80 ml PSM si cu > 50 % reducere fatd de valoarea initiala
2 Clopper-Pearson I 95 %. Valori p < 0,003 pentru riscul relativ fatd de placebo in urma unui test Cochran-Mantel-Haenszel

avand rasa ca factor de stratificare.
TSH: estradiol 1 mg/acetat de noretisterona 0,5 mg

Reducerea procentuald medie a PSM 1n timp este prezentata in figura 1. Tratamentul cu Yselty

100 mg a ajuns la efectul maxim de reducere cu aproximativ 60 % a PSM 1n decurs de 4 saptamani.
Tratamentul cu Yselty 100 mg cu TSH sau 200 mg cu sau fara TSH a ajuns la un efect maxim de
reducere a PSM cu aproximativ 80 pana la 95 % in decurs de 8 saptaméani. Aceste reduceri s-au
mentinut pana la 52 de séptamani.



Figura 1: Valoarea procentualid medie a pierderii de singe menstrual pentru fiecare perioada de
28 de zile pana la siptamana 52
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24 de saptamani la grupele carora li s-a administrat doza de Yselty, comparativ cu cele carora li s-a
administrat placebo (tabelul 4), inclusiv un procent crescut de femei care au prezentat amenoree,
scoruri scazute ale durerii, valori mai mari ale hemoglobinei la pacientele anemice (< 12 g/dl la
momentul initial) si scoruri crescute privind calitatea vietii asociate stérii de sanatate. Aceste
ameliorari au fost mai pronuntate in grupurile de tratament cu Yselty 200 mg (cu sau fard TSH) si
Yselty 100 mg cu TSH, comparativ cu grupul de tratament cu Yselty 100 mg.

Imbunititirea in ceea ce priveste criteriile secundare observati la 24 de sdptimani s-a mentinut, in
general, dupa 52 de saptamani la grupurile de tratament cérora li s-a administrat Yselty 100 mg cu si
fara TSH si Yselty 200 mg cu TSH. Volumele uterine si volumele fibroamelor s-au redus semnificativ
si constant dupa 24 de saptimani numai in grupul in care s-a administrat Yselty 200 mg fara TSH. In
studiile PRIMROSE 1 si, respectiv, PRIMROSE 2, volumele uterine s-au redus cu 31 % si 43 %, iar
volumele fibroamelor s-au redus cu 43 % si 49 %. Volumele medii uterine si volumele medii ale
fibroamelor au crescut cétre volumele initiale cand TSH a fost addugat dupa 6 luni de tratament cu
Yselty 200 mg fara TSH.



Tabelul 4: Criterii secundare finale la 24 de siptamani

Studiu PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty

Tratament | Placebo| 100 | 19 | 200 | 2% |Pplacebo| 100 | 190 | 200 | 200

TSH TSH TSH TSH

N 103 | 94 | 107 | 105 | 102 | 102 | 97 | 101 | 103 | 98

Procentul de femei | 214 | 38.3 | 42.1 | 60.0 | 57.8 | 118 | 34.0 | 63.4 | 709 | 80.6

cu amenoree (139, | (285, (32,6, | (50.0,| 47.7.| (6.2 | 4.7, (532, | 61.1, | (71.4,

(17 95 %)! 30.5) | 48.9) | 52,0) | 69.4) | 67.6) | 19.6) | 44.3) | 72.7) | 79.4) | 87.9)
Modificarea medie

a valorilor 030 | 136 | 1.87 | 222 | 200 | 038 | 136 | 1.88 | 2.10 | 227

hemoglobinei fata | (1,57, |(1,82,| (1,57, | (1,58, | (1,60, | (1,69, | (1,50, (1,58, (1,77, (1,43,
de valoarea initiald | 45) 42) 52) 53) 50) 43) 49) 45) | 46) | 47)
— g/dl (DS, n)?
Modificarea medie
estimata fata de -1,06
valoarea initiala a | (-1,74,

-2,70 | -3,11 | -3,85 | -3,68 -1,61 | -1,91 | -2,55 | -2,27
-0,44
Cle e el el e e |
3,38, | 3,81, | 4,47, | 4,34, 2,35, | 2,64, | 3,25, | 3,00,

scorului de durere | -0,37) 0,27)

(11 95 %) -2,02) | -2,41) | -3,23) | -3,01) -0,88) | -1,18) | -1,84) | -1,55)
Raportul mediu

estimat fatd de 1,02 0,83 | 1,06 | 0,69 | 0,92 1,04 0,85 | 0,88 | 0,57 | 0,80

valoarea initiald (0,91, |(0,74, | (0,94, | (0,62, | (0,82, | (0,92, |(0,75,] (0,77, (0,50, | (0,71,
volumului uterin 1,15) 0,94) | 1,20) | 0,77) | 1,03) | 1,17) | 0,96) | 0,99) | 0,64) | 0,91)
(11 95 %)
Raportul mediu
estimat fatd de
valoarea initiala a

0,95 | 0,75 | 0,98 | 0,57 | 0,88 1,04 | 0,85 | 0,93 | 0,51 | 0,79
(0’75’ (0’605 (0’77’ (0’469 (0770’ (0,84’ (0,68’ (0,75, (0’41, (0’63’

volumului

fibromului (11 1,19) | 0,94) | 1,24) | 0,70) | 1,09) | 1,29) | 1,06) | 1,17) | 0,63) | 0,99)
95 %)

Modificarea medie

estimatd fata de 15,5 26,1 | 37,2 | 35,5 | 34,2 10,3 20,6 | 22,9 | 30,2 | 30,7

valoarea initialia | (9.4, |(20,0,| 31,0, | (29,8, (28,3, (4,0, | (14,1, (16,4, (23,9, | (24,2,
scorului HRQL (If | 21,6) | 32,2) | 43,5) | 41,1) | 40,1) | 16,6) | 27.2) | 29,5) | 36,5) | 37,1)
95 %)
! Amenoreea a fost definitd ca lipsa a sAngelui menstrual, detectat prin metoda hematinei alcaline (fard a se include
hemoragia intermenstruala sau PSM

<1 pana la 3 ml) timp de 35 de zile si pana la sféarsitul tratamentului la 24 de saptamani

2 La femei cu anemie la momentul initial (hemoglobind < 12 g/dl). n reprezintd numarul de femei pentru care nu lipsesc date
la 24 de saptamani

3 Durerea a fost evaluatd pe o scard de evaluare numericd (NRS) de 1a 0 1a 10.

4 Scorul pentru calitatea vietii asociate starii de sandtate (HRQL) face parte din chestionarul validat privind Simptomele
Fibroamelor Uterine — Calitatea Vietii (UFS-QoL). Scorul este cuprins intre 0 si 100, un scor mai mare indicdnd o mai buna
calitate a vietii asociata starii de sanatate. Scorul initial a fost de aproximativ 40.

TSH estradiol 1 mg/acetat de noretisterona 0,5 mg; DS: deviatie standard; If interval de incredere

Densitatea minerald osoasa

DMO a fost evaluata utilizand scanarea DXA la momentul initial, in timpul tratamentului (sdptdmanile
24 si 52) si la 6 luni dupa terminarea tratamentului (sdptdmana 76). Subiectii cu risc semnificativ de
osteoporoza, cu antecedent de osteoporoza sau cu alte boli osoase metabolice cunoscute au fost exclusi
din studiile PRIMROSE 1 si PRIMROSE 2.

Scéderile procentuale medii ale DMO observate la 24 si 52 de saptaiméani au fost dependente de doza si
de timp si au fost atenuate de TSH concomitenta (tabelul 5).



La 24 de sdptamani, modificarea de DMO a fost cea mai pronuntata la femeile care au prezentat supresia
completd a estradiolului prin administrarea de Yselty 200 mg (-3,70 %). Aceastd schema terapeutica nu
a fost continuatd mai mult de 6 luni (vezi pct. 4.2). Modificarile au fost mai putin pronuntate la femeile
carora li s-au administrat si alte scheme de tratament: -1,99 % cu Yselty 100 mg, -0,96 % cu Yselty
100 mg cu TSH si -1,13 % cu Yselty 200 mg cu TSH.

La 52 de saptaméani, modificarile procentuale medii fata de valoarea initiald au indicat o ratd redusa a
reducerii DMO: -2,36 % cu Yselty 100 mg, -0,93 % cu Yselty 100 mg cu TSH si -1,61 % cu Yselty
200 mg cu TSH. Nivelul reducerii DMO induse de tratament la aceasta populatie, considerat
semnificativ din punct de vedere clinic, nu este bine stabilit si va depinde de fiecare femeie in parte,
dar, in general, reducerile DMO de aproximativ 3 % sau mai mult trebuie revizuite si monitorizate cu
atentie. Este important sa se ia In considerare DMO initiald, varsta si profilul general de risc de
osteoporoza la fiecare femeie in parte, atunci cand se evalueaza reducerea DMO la o anumita femeie,
precum si raportul beneficiu-risc al continuarii tratamentului.

La 24 de saptamani dupa Incetarea tratamentului, majoritatea pacientelor au prezentat o recuperare
totald sau partiald a DMO la nivelul coloanei lombare: 53 %, 52 % si 64 % pentru Yselty 100 mg,
100 mg cu TSH si, respectiv, 200 mg cu TSH, in studiul PRIMROSE 1, si 59 %, 80 % si 67 % pentru
Yselty 100 mg, 100 mg cu TSH si 200 mg cu TSH, in studiul PRIMROSE 2.

Nu se cunoaste in prezent amploarea si rata reducerii DMO in cazul femeilor tratate pentru o perioada
mai mare de 12 luni.

Tabelul 5: Modificarea procentuald medie fata de valoarea initiala (MVi) a DMO la nivelul
coloanei vertebrale lombare dupa 24 si 52 de saptimini de tratament, in studiile
PRIMROSE 1 si PRIMROSE 2

Placebo Yselty Yselty Yselty Yselty
100 mg 100 mg+TSH 200 mg* 200 mg+TSH

24 de saptamini de tratament
Numar de 130 121 122 138 127
subiecti
Procent mediu 0,46 -1,99 -0,96 -3,70 -1,13
Mvi
1195 % 0,06; 0,85 -2,47; -1,50 -1,45; -0,48 -4,18; -3,22 -1,60; -0,66
52 de saptamani de tratament
Numar de 19 93 84 i 97
subiecti
Procent mediu -0,83 ** 22,36 -0,93 - -1,61
Mvi
11 95 % -2,08; 0,42 -3,10; -1,63 -1,40; -0,47 - -2,22;-0,99

* Administrarea Yselty 200 mg a fost studiata pentru o perioada de pana la 6 luni.
** Placebo a fost utilizat timp de pana la 12 luni in studiul PRIMROSE 1.

Populatia tratatd pentru fibrom uterin:

Eficacitatea Yselty a fost evaluatd intr-un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb si controlat cu
placebo, Edelweiss 3, care a inclus 484 de femei tratate timp de pana la 6 luni. Dintre acestea, 356 de
femei au continuat studiul de extensie Edelweiss 6 pentru incd 6 luni de tratament. O urmarire post-
tratament farda utilizare de medicamente timp de 6 luni a evaluat persistenta eficacitatii in cadrul
tratamentului pe termen lung.

Acest studiu a fost efectuat 1n principal in Europa, cu aproximativ 10 % dintre subiecti provenind din
SUA.



Pacientele eligibile au fost femei aflate in premenopauza, cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 de ani
(inclusiv), cu endometrioza pelviand confirmata chirurgical si cu dureri asociate endometriozei (DAE)
moderate pana la severe.

Femeile au avut o varstd medie de 34,9 ani si un indice de masa corporald medie de 24,27 kg/m? (intre
17,4 la 52,8). Aproximativ 98,6 % dintre femeile participante erau de rasa alba.

Timpul mediu (DS) de la stabilirea diagnosticului de endometrioza a fost de 5,20 (4,24) ani. Pe langa
durerea pelviand, simptomele cele mai frecvent raportate au fost dispareunia (88,0 %), dischezia
(51,0 %) si disuria (26 %). La momentul initial, 30 % dintre paciente prezentau adenomioza si 18,2 %
noduli endometriozici rectovaginali.

Majoritatea populatiei din studiul EDELWEISS 3 a raportat cad a fost supusd interventiilor
chirurgicale/procedurilor anterioare pentru tratamentul endometriozei inainte de includerea in studiile
EDELWEISS. Tratamentele medicale anterioare au constat in analgezice pentru durerea pelviana,
inclusiv opioide. Cele mai frecvent raportate alte terapii medicamentoase pentru tratamentul
endometriozei au inclus dienogest, contraceptive orale hormonale si agonisti ai GnRH.

Subiectii au fost randomizati pentru unul dintre cele 3 tratamente: placebo (N =162), Yselty 75 mg
(N =160), Yselty 200 mg in asociere cu cu TSH (estradiol 1 mg/ acetat de norethisterona 0,5 mg,
denumit ,,cu TSH”) (N = 162), toate luate o data pe zi. Subiectii care au inceput studiul de extensie
pentru o perioadd suplimentard de 6 luni au urmat aceeasi schema de tratament pentru grupurile de
75 mg si 200 mg cu TSH, iar subiectii randomizati pentru placebo au fost re-randomizati 1/1 pentru
Yselty 75 mg sau Yselty 200 mg cu TSH. Ulterior, toti subiectii au fost supusi unei perioade
suplimentare de urmarire post-tratament fara utilizare de medicamente timp de 6 luni, pentru a evalua
persistenta eficacitatii in cadrul tratamentului pe termen lung.

Cele doud criterii principale de evaluare a eficacitatii au fost reducerea semnificativd din punct de
vedere clinic a dismenoreei (DYS) si a durerii pelviene non-menstruale (DPNM) 1n ultimele 28 de zile
de tratament randomizat pana la vizita din luna 3, Tmpreund cu o utilizare stabilad sau redusd a
analgezicelor. Acestea au fost definite ca o reducere de 1,10 sau mai mare fata de durerea initiala pentru
dismenoree si o reducere de 0,80 sau mai mare fatd de durerea initiala pentru durerea pelviana non-
menstruala, ambele masurate pe o scara de evaluare verbald (VSR) de la 0 (nicio durere) la 3 (durere
severa), utilizand un jurnal electronic.

Tratamentul cu Yselty 200 mg cu TSH a demonstrat reduceri semnificative din punct de vedere statistic
in ambele criterii principale de evaluare a DYS si DPNM, cu o utilizare stabild sau redusd a
analgezicelor (vezi tabelul 6).



Tabelul 6. Reducerea DYS si DPNM (VSR) la lunile 3, 6 si 12 - analiza respondentilor
(Edelweiss 3, FAS si Edelweiss 6, TEAS)

) EDELWEISS 3 EDELWEISS 6
Studiu -
3 luni Luna Luna 12
LGX 200 mg + LGX 200 mg + LGX 200 mg +
Tratament Placebo TSH Placebo TSH TSH
Nobs 159 156 115 122 111
Respondenti pentru DY S
Procentul de 235 72,9 235 80,0 91,0
respondenti
OR vs. placebo - 8,80 - 12,98 -
11975 % - 4,86; 15,91 - 7,00; 24,06 -
Respondenti pentru DPNM*
Procentul de 30,9 473 38,5 57,1 67,6
respondenti
OR vs. placebo - 2,01 - 2,13 -
11975 % - 1,18; 3,42 - 1,26; 3,60 -

TSH = terapie de substitutie hormonald; DYS = dismenoree; LGX = linzagolix;- DPNM = dureri pelviene nonmenstruale;
VSR = scara de evaluare verbali; Nobs = pacienti cu date observate la acest moment de timp; OR = Odds Ratio; If = Interval
de Incredere.

*Reducere de 1,1 (resp. 0,8) pentru DYS (resp. DPNM) a scorului mediu al durerii pelviene in ultimele 28 de zile inainte de
luna 3 sau inainte de intreruperea tratamentului si utilizarea stabila sau redusa a analgezicelor pentru endometrioza in
aceleasi zile calendaristice.

Au fost observate reduceri semnificative din punct de vedere statistic ale urmatoarelor criterii secundare
de evaluare la 6 luni in grupul LGX 200 mg + TSH, comparativ cu placebo: DYS (VSR), DPNM (VSR),
dischezia (NRS), durerea pelviana generala, DPG (NRS) si capacitatea de a efectua activitéti zilnice
masurate utilizdnd dimensiunea durerii din EHP-30, vezi tabelul 7.

Tabelul 7. Rezumatul analizelor criteriilor secundare de evaluare la luna 6

Placebo LGX 200 mg + TSH
o (N = 162) (N = 162)
Criterii de evaluare CMMP CMMP Di feu PBO
(17 95 %) (17 95 %) (11 97,5 %)
~ 20,66 71,83 ERE;
MViin DYS (VSR) (:0.79: -0.53) (-1.96: -1.70) (-1,38; -0,97)
~ 20,66 20,92 20,26
MViin DPNM (VSR) (:0.77: -0.56) (-1.03: -0.82) (-0.43; 0,09)
S .41 71,99 20,58
MViin dischezie (NRS) (-1,71;-1,12) (-2,29; -1,70) (-1,05;-0,11)
~ 2.19 3.39 1,19
MViin DPG (NRS) (:2.55: -1.84) (:3.74: -3.03) (-1,77; -0,62)
MVi in dimensiunea de durere EHP- |-19,47 -35,60 -16,13
30 (22,66, -16,28) (:38,73; -32,48) (-21,24: -11,02)

MVi = modificare fata de valoarea initiald; DYS = dismenoree; DPNM = durere pelviand nonmenstruald; NRS
= scara de evaluare numerica; DPG = durere pelviana generald; VSR = scara de evaluare verbald; EHP-30 =
Endometriosis Health Profile-30; LGX = linzagolix; CMMP = cea mai micd medie patratica

Scorurile au fost calculate ca medie a evaludrilor zilnice din ultimele 28 de zile inainte de luna 6 sau de Tnainte
de intreruperea tratamentului.

Persistenta eficacitatii a fost evaluatd in grupul cu linzagolix 200 mg cu TSH, deoarece acesti subiecti
au continuat aceeasi schema terapeutica intre luna 6 si luna 12.



Densitatea minerala osoasa

DMO a fost evaluata utilizdnd scanarea DXA la momentul initial, in timpul tratamentului (lunile 6
i 12) si la 6 luni dupd terminarea tratamentului. Subiectii cu risc semnificativ de osteoporozi, cu
antecedente de osteoporoza sau alte boli metabolice osoase cunoscute au fost exclusi din aceste studii.

Pentru schema terapeutica recomandata linzagolix 200 mg cu TSH, modificarea procentuald medie a
DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare fatd de valoarea initiala la luna 6 a fost de - 0,79 %. Dintre
subiectii cu evaludri DXA disponibile la momentul initial si la luna 12, modificarea procentuald medie
corespunzatoare acestei perioade a fost de -1,10 % (Tabelul 8).

Tabelul 8. Modificarea procentuald medie fata de valoarea initiala (MVi) a DMO la nivelul
coloanei vertebrale lombare la luna 6 si la luna 12
EDELWEISS 3 si 6
Placebo LGX 200 mg + TSH
N =162 N=162
6 luni de tratament
INumar de subiecti 123 132
Procent mediu MVi 0,77 -0,79
1195 % 0,40; 1,14 -1,15;-0,43
12 luni de tratament
INumarul de subiecti - 86
Procentul mediu MVi - -1,10
I 95 % - -1,79; -0,41

LGX = linzagolix
MVi = modificare fatd de valoarea initiald

Efecte asupra endometrului
Au fost efectuate biopsii endometriale 1a un subgrup de paciente la momentul initial, in s@ptdmana 24
si in sdptdmana 52, ca parte a evaluarii sigurantei in ambele studii de faza 3. Rezultatele nu au indicat
vreo problema de siguranta.

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a renuntat la obligatia de prezentare a rezultatelor studiilor
efectuate cu Yselty la toate subgrupele de fete si adolescente carora li se administreaza un tratament
pentru endometrioza si leiomiom uterin (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 100 mg sau 200 mg, linzagolixul se absoarbe rapid,
Cnmax aparand la aproximativ 2 ore dupa administrare. Linzagolixul prezintad o farmacocinetica liniara
dependentd de doza si nu prezinta nicio acumulare relevanta la starea de echilibru.

Administrarea de linzagolix (200 mg) impreuna cu o masa bogata In grasimi a parut s intarzie si sa
reducd usor concentratiile plasmatice maxime, in concordanta cu golirea intarziatd a continutului
gastric dupa masa bogata in grasimi, dar nu a avut niciun efect asupra gradului de expunere. Nu se
considerd a avea relevanta clinica.



Distributie

Linzagolixul se leaga in proportie mare (> 99 %) de proteinele plasmatice, in special de albumina, si
nu sunt implicate eritrocitele. Volumele de distributie (Vd/F) dupa 7 zile consecutive de administrare
orala de linzagolix 100 mg sau 200 mg a fost de 11,067 1 (CV: 20,4 %) side 11,178 1 (CV: 11,8 %)).

Metabolizarea

Prin profilarea metabolica si identificarea linzagolixului, s-au cuantificat pana la 7 metaboliti in
plasma, urina si materii fecale. Componenta predominanta din profilurile plasmatice la om a fost
linzagolix nemodificat. In mod similar, linzagolixul a fost componenta predominanti in urina si una
dintre componentele principale in materiile fecale. Toti metabolitii plasmatici au fost prezenti la valori
de mai putin de 10 % din expunerea totald asociata cu linzagolix.

Eliminare

Dupa administrarea de doze repetate de linzagolix, ti» pentru linzagolix a fost de aproximativ 15 ore.
Linzagolixul a fost excretat in principal in urina si aproximativ o treime a fost eliminat prin materiile
fecale. In urma administrarii de doze repetate de linzagolix 100 mg si 200 mg, media geometrici a
clearance-ului aparent al linzagolixului (CI/F) a fost de 0,522 l/orda (CV: 20,1 %) si, respectiv, de
0,499 l/ora (CV: 15,2%).

Grupe speciale de pacienti

Analiza farmacocineticd populationald sugereaza ca varsta nu are un efect semnificativ asupra
expunerii la linzagolix. Analiza a demonstrat ca subiectii de rasa neagra au prezentat o scadere cu
22,5 % a CI/F fata de subiectii de rasa caucaziand; totusi, profilul de siguranta pentru linzagolix intre
subiectii de rasd neagra si cei de rasa caucaziana a fost similar.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, s-a constatat ca greutatea influenteaza
farmacocinetica linzagolixului. S-a estimat ca CI/F la pacientele cu greutatea de 52,7 kg (percentila 5)
va fi cu aproximativ 19,2 % mai mic, iar la pacientele cu greutatea de 112 kg (percentila 95), cu
aproximativ 42 % mai mare decat la pacientele cu greutatea de 70 kg. Totusi, analizele pe subgrupe
ale datelor provenite din studiile pivot de faza 3 nu au indicat nicio diferenta relevanta clinic in ceea
ce priveste siguranta si eficacitatea si nu se recomanda ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica

Un studiu clinic efectuat la subiecti de sex feminin cu insuficienta hepatica (usoara: clasa A in
clasificarea Child-Pugh, moderata: clasa B in clasificarea Child-Pugh si severa: clasa C in clasificarea
Child-Pugh) nu a evidentiat niciun efect relevant asupra expunerii plasmatice totale la linzagolix dupa
administrarea unei doze unice de 200 mg de linzagolix. Fractia libera de linzagolix nu a fost afectata
de insuficienta hepatica usoara si moderata; nu sunt necesare ajustari ale dozei de Yselty la pacientele
cu insuficientd hepatica usoara si moderata (vezi pct. 4.2). Yselty nu trebuie utilizat la femeile cu
insuficientd hepatica severa (clasa C 1n clasificarea Child-Pugh) deoarece s-au inregistrat expuneri
medii la linzagolix nelegat de 2-3 ori mai mari (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala

Un studiu clinic efectuat la subiecti de sex feminin cu insuficienta renald (insuficienta renala usoara,
moderatd, severa si boala renald in stadiu terminal), la care rata de filtrare glomerulara (RFG) a fost
evaluata folosind clearance-ul creatininei, nu a evidentiat niciun efect relevant asupra expunerii
plasmatice totale la linzagolix dupd administrarea unei doze unice de 200 mg de linzagolix. Valorile
Cmaxu de linzagolix nelegat n plasma, ASCyo-t $1 ASCuo-inr au crescut cu 30 %, 32 % si 33 % la femeile
cu insuficientd renala usoara, comparativ cu subiectii sdnatosi cu functie renald normald. Deoarece nu
poate fi exclus un posibil motiv de ingrijorare privind siguranta in cazul utilizarii pe termen lung,



medicilor care prescriu acest medicament li se recomanda sd monitorizeze reactiile adverse la femeile
cu insuficienta renala usoara (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, nu este necesara ajustarea dozei (vezi
pct. 4.2). Yselty nu se administreaza femeilor cu insuficienta renald moderata sau severa sau cu boala
renald in stadiu terminal deoarece s-au observat expuneri medii la linzagolix nelegat de aproximativ
1,5 mai mari (la insuficientd renald moderatd) si de 2 ori mai mari (in caz de insuficienta renald severa
sau boald renala 1n stadiu terminal) (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Din cauza mecanismului sau de actiune, linzagolixul a prevenit conceperea si a redus implantarea in
studiile de fertilitate efectuate la sobolan si a dus la mortalitate embrio-fetala, la pierderea tuturor
puilor sau la suprimarea sarcinii in studiile embrio-fetale efectuate la soblani si iepuri.

Intr-un studiu efectuat la sobolan, nu s-au observat efecte teratogene si nici efecte adverse asupra
dezvoltarii prenatale si postnatale.

Valorile de doze de linzagolix de 100 mg/kg si 3 mg/kg s-au dovedit a fi valorile la care nu au fost
observate reactii adverse (NOAEL) pentru functia de reproducere si pentru dezvoltarea embrio-fetala
in principalele studii de embrio-dezvoltare efectuate la sobolan si, respectiv, iepure (valori echivalente
cu de 5,9 ori si, respectiv, 0,004 ori doza maxima recomandata la om, calcul bazat pe ASC).

Alaptarea
S-a demonstrat ca linzagolix se excreta in laptele sobolanilor. La 96 de ore dupa administrare,
concentratia de radioactivitate a fost mai mica in lapte decat in plasma (de 0,3 ori mai mica).

Mutagenitate
O baterie standard de teste in vitro si in vivo nu a evidentiat nicio dovada privind potentialul mutagen
sau genotoxic relevant clinic al medicamentului.

Carcinogenitate

Proprietatile carcinogene ale linzagolixului au fost evaluate intr-un studiu de carcinogenitate cu o
durata de 26 de saptamani efectuat la soareci transgenici Tg RasH2. Nu au existat dovezi de
carcinogenitate indusa de linzagolix pand la cea mai mare doza de 500 mg/kg (echivalentul a de
13,2 ori doza maxima recomandata la om, calcul bazat pe ASC).

Intr-un studiu cu durata de 2 ani privind carcinogenitatea efectuat la sobolan, s-a observat o incidenta
crescutd a adenocarcinomului endometrial uterin la grupele carora li s-a administrat o doza medie
(50 mg/kg) si doza mare (500 mg/kg) (echivalentul a de 6,8 si, respectiv, 9,6 ori doza maxima
recomandatd la om, calcul bazat pe ASC), iar o crestere marginala a frecventei adenocarcinomului
glandei mamare a fost observata numai la doza medie (50 mg/kg) (de 6,8 ori doza maxima
recomandata la om, calcul bazat pe ASC). Relevanta clinicd a acestor constatéri ramane necunoscuta.

Rezultatele histopatologice non-carcinogene pentru ovare si uter (soarece) sau ovare si glanda
mamara la femele (sobolan) au fost considerate ca fiind legate de actiunea farmacologica a linzagolix.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza de joasa substitutie



Hidroxipropilceluloza
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Copolimer grefat de alcool polivinilic si polietilenglicol (E1209)
Talc (ES53Db)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC-PVDC/aluminiu care contine 14 comprimate filmate per blister.

Marimea ambalajului: 28 de comprimate filmate (doud blistere a cate 14 comprimate filmate) sau 84 de
comprimate filmate (sase blistere a cate 14 comprimate filmate) per cutie de carton.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

D01 YE64

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1606/001
EU/1/21/1606/002
EU/1/21/1606/003
EU/1/21/1606/004



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 ITunie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.



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

ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL()
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Polonia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate In lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii Europene (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeazd sd efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).



ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton pentru comprimate filmate de 100 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yselty 100 mg comprimate filmate
linzagolix

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linzagolix 100 mg (sub forma de sare de colina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 de comprimate filmate
84 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

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

D01 YE64

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1606/001 28 de comprimate filmate
EU/1/21/1606/003 84 de comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Yselty 100 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister pentru comprimate filmate de 100 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yselty 100 mg comprimate
Linzagolix

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Theramex

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton pentru comprimate filmate 200 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yselty 200 mg comprimate filmate
linzagolix

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linzagolix 200 mg (sub forma de sare de colina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 de comprimate filmate
84 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

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



Prospect: Informatii pentru pacient

Yselty 100 mg comprimate filmate
linzagolix

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Yselty si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Yselty
Cum sa luati Yselty

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Yselty

Continutul ambalajului si alte informatii

AN o e

1. Ce este Yselty si pentru ce se utilizeaza

Yselty contine substanta activa linzagolix. Se utilizeaza pentru tratarea

- simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor uterine (cunoscute in mod obisnuit sub
denumirea de mioame), care sunt tumori benigne ale uterului,

- simptome asociate endometriozei la femeile cu antecedente de tratament medicamentos sau
chirurgical pentru endometrioza (endometrioza este o afectiune insotita adesea de durere, in
care tesutul similar cu tesutul care acopera in mod normal interiorul uterului, endometrul,
creste 1n afara uterului).

Yselty se utilizeaza la femei adulte (cu varsta peste 18 ani) aflate la varsta fertila. La unele femei,
fibroamele uterine pot cauza sangerari menstruale (,,cicluri”’) abundente si dureri pelviene (dureri sub
buric). Yselty este utilizat In tratamentul fibroamelor pentru a opri sau reduce sangerarea si pentru a
diminua durerea si disconfortul pelvian asociate fibroamelor uterine.

Femeile cu endometrioza pot prezenta dureri pelviene sau in partea inferioarda a abdomenului, dureri
in timpul menstruatiei si dureri in timpul actului sexual. Yselty este utilizat pentru tratamentul
endometriozei pentru a reduce simptomele cauzate de tesutul dislocat al mucoasei uterine.

Linzagolixul blocheaza actiunea unui hormon, hormonul de eliberare a gonadotropinei, care ajuta la
reglarea eliberarii hormonilor sexuali feminini - estradiol si progesteron. Acesti hormoni declanseaza
menstruatia la femei. Cand sunt blocati, nivelurile hormonilor estrogen si progesteron care circula in
organism sunt reduse. Prin reducerea acestor niveluri, linzagolixul opreste sau reduce singerarea
menstruald si reduce durerea, disconfortul pelvin si alte simptome asociate cu fibroamele uterine si
endometrioza.



2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Yselty

b

Nu luati Yselty

Dacé aveti oricare dintre afectiunile enumerate mai jos:

. daca sunteti alergica la linzagolix sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

. dacd sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida sau daca aléptati,

. dacd aveti osteoporoza (o afectiune care fragilizeaza oasele);

. dacd aveti sangerdri genitale de origine necunoscuta.

Daca luati Yselty in asociere cu terapia de substitutie hormonala care contine estradiol si acetat de
noretisterona (cunoscut si ca terapie de substitutie), urmati instructiunile de la punctul ,,Nu luati...”
din prospectele pentru estradiol si acetat de noretisterona.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Yselty, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Inainte de a incepe tratamentul cu Yselty, medicul va discuta cu dumneavoastra despre antecedentele
dumneavoastra medicale si familiale si factorii de risc relevanti. De asemenea, medicul
dumneavoastra va trebui sd va verifice tensiunea arteriala si sa se asigure ca nu sunteti gravida. De
asemenea, s-ar putea sa fie nevoie de o examinare fizica si de controale suplimentare Tnainte de a
incepe tratamentul, de exemplu o scanare care sa masoare cat de puternice sunt oasele dumneavoastra,
care va fi specifica nevoilor dumneavoastra si/sau problemelor medicale.

Incetati sd luati Yselty si solicitati asistentd medicald de urgenta daca observati:
. semne de afectare a ficatului:

— Ingilbenire a pielii sau a albului ochilor (icter);

— greatd sau varsaturi, febra, oboseala severa;

— urind Inchisa la culoare, mancarimi sau durere in etajul abdominal superior;
. dacd raméneti gravida.

Inainte sa luati Yselty, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

. Aveti o functie redusa a ficatului sau rinichilor.
Yselty nu este recomandat la femeile cu o reducere severa sau moderata a functiei hepatice sau
cu o reducere severa a functiei renale, deoarece concentratia de linzagolix in sdnge poate deveni
prea mare;

. valori crescute ale enzimelor hepatice in sange.
In timpul tratamentului cu Yselty, poate apirea o crestere temporari a valorilor enzimelor
hepatice in sange, fard simptome;

. probleme cu inima sau cu circulatia singelui, antecedente familiale de modificari ale activitatii
electrice a inimii cunoscute sub denumirea de ,,prelungirea intervalului QT” sau daca luati un
medicament care modifica activitatea electrica a inimii;

. valori crescute ale grasimilor in sange (colesterol). Aceste valori trebuie monitorizate in timpul
tratamentului, deoarece Yselty poate duce la cresteri suplimentare;
. ati suferit o fractura care nu a fost cauzata de un traumatism major sau daca prezentati alte

riscuri de pierdere a masei osoase sau de scadere a densitatii osoase. Yselty poate reduce
densitatea minerald osoasa, astfel incat poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa verifice
densitatea minerald osoasa 1n prealabil;

. ati avut anterior de depresie, schimbari de dispozitie, ganduri de sinucidere sau orice simptome
depresive, intrucat acestea au fost raportate in asociere cu medicamentele care actioneaza la fel
ca Yselty;



. dacd credeti ca ati putea fi gravida. De obicei, Yselty duce la reducerea semnificativa sau chiar
oprirea sangerarilor menstruale in timpul tratamentului si timp de cateva saptdmani dupa
tratament, ceea ce ingreuneaza recunoasterea unei sarcini. Vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea”.

Nu s-a demonstrat cd Yselty asigura contraceptia. Vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea”.

Yselty se poate utiliza impreuna cu un alt comprimat care contine hormonii estradiol si acetat de
noretisterona (numita si terapie de substitutie hormonald). Daca vi s-a prescris, cititi atent prospectul
comprimatului care contine acesti hormoni, precum si acest prospect.

Copii si adolescenti
Yselty nu este recomandat pentru fete si adolescente cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat la
aceasta grupd de varsta.

Yselty impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv contraceptive hormonale.

In special, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci luati:
. repaglinidd (un medicament utilizat pentru tratarea diabetului);

. paclitaxel, sorafenib (medicamente utilizate pentru tratarea cancerului).
Yselty nu este recomandat daca utilizati unul dintre aceste medicamente.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Yselty daca sunteti gravida sau alaptati, deoarece poate fi daunator pentru copilul
dumneavoastra. Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Daca ramaneti gravida, incetati sa luati Yselty si adresati-va medicului dumneavoastra. Deoarece
Yselty reduce sau opreste menstruatia, sarcina poate fi dificil de recunoscut. Efectuati un test de

sarcind, daca exista posibilitatea sa fiti gravida.

Femeile care pot raimane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive non-hormonale eficace
atunci cand iau Yselty.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Yselty nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Yselty contine lactoza si sodiu

Daca vi s-a spus de catre medicul dumneavoastra cd aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va
acestuia Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per comprimat, adica practic “nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Yselty

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigura.

Fibroame uterine:



Medicul dumneavoastra va stabili doza potrivita de Yselty pentru dumneavoastra. Sunt posibile
urmaitoarele optiuni de scheme de tratament:

e Fie Yselty 100 mg (un comprimat), fie Yselty 200 mg (doud comprimate de 100 mg),
administrate o datd pe zi, Impreuna cu un alt comprimat o data pe zi, care contine hormonii de
estradiol si acetat de noretisterona (numita si terapie de substitutie). Dacd medicul
dumneavoastrd va prescrie aceasta terapie de substitutie, este important sa o luati Intotdeauna
impreund cu comprimatele de Yselty, deoarece aceasta va contribui la reducerea reactiilor
adverse, inclusiv a riscului si amplorii reducerii densitatii minerale osoase.

e La femeile la care estradiolul si acetatul de noretisterond nu sunt adecvate, Yselty se poate
administra in monoterapie, cu o doza de un comprimat de 100 mg zilnic, adica fara estradiol
si acetat de noretisterona.

e Pentru o utilizare pe termen scurt (doar 6 luni maximum), se poate administra Yselty 200 mg
zilnic (doud comprimate de 100 mg) fara estradiol si acetat de noretisterond pentru a trata
simptomele asociate cu fibroamele mari sau cu uter marit.

Endometrioza:

e Doud comprimate de Yselty 100 mg administrate o data pe zi, impreuna cu un medicament
care contine hormonii estrogen si progestogen (cunoscut si sub denumirea de terapie de
substitutie hormonald). Este important ca terapia de substitutie hormonala sa fie administrata
impreund cu comprimatele Yselty, deoarece aceasta va contribui la reducerea reactiilor
adverse, inclusiv a riscului si a gradului de scédere a densitatii minerale osoase.

Luati doza recomandata o data pe zi.

Incepeti administrarea de Yselty de preferinta in prima siptimana a ciclului menstrual, respectiv in
sdptamana in care aveti sangerari.

Inghititi comprimatul (comprimatele), cu un pahar cu apa, cu sau fira alimente.

Durata de utilizare

Medicul dumneavoastra va stabili cat timp trebuie s& continuati tratamentul, in functie de riscul de
reducere a densitatii minerale osoase. Pentru fibroamele uterine doza de 200 mg (doua comprimate de
100 mg) fara terapie de substitutie nu trebuie prescrisa pentru o perioadd mai mare de 6 luni.

Medicul dumneavoastra va va verifica densitatea minerald osoasa prin efectuarea unei scanari dupa
primele 12 luni de tratament cu Yselty, pentru a vedea daca tratamentul poate fi continuat. Daca veti
continua tratamentul cu Yselty mai mult de un an, medicul dumneavoastra va continua controlarea
densitatii minerale osoase la intervale regulate.

Daca luati mai mult Yselty decét trebuie
Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca ati luat prea mult Yselty.

Nu s-au raportat efecte nocive grave ca urmare a administrarii mai multor doze din acest medicament,
in acelasi timp. Daca Yselty se utilizeaza in asociere cu terapia de substitutie hormonald cu estradiol si
acetat de noretisterond, supradozajul cu hormoni poate provoca greata si varsaturi, sensibilitate la
nivelul sanilor, dureri de stomac, somnolenta, oboseala si sangerare de intrerupere.

Daca uitati sa luati Yselty

Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti, iar apoi reluati administrarea
comprimatului in ziua urmatoare, ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul
uitat.



Daca incetati sa luati Yselty

Dacé doriti sa opriti administrarea de Yselty, adresati-vd mai intai medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va va explica efectele opririi tratamentului si va discuta cu dumneavoastra despre alte
posibilitati.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse pot aparea cu urmatoarele frecvente:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

. bufeuri

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

. tulburari de dispozitie, cum ar fi schimbari bruste de dispozitie, labilitate afectiva (respectiv
modificari emotionale rapide), anxietate, depresie, iritabilitate, tulburare emotionala

. sangerdri uterine excesive, neregulate sau prelungite (sdngerari uterine)

. usciciune vaginala

. durere pelvina

. dureri de articulatii

. durere de cap

. reducere a densitatii minerale osoase sau a rezistentei osoase

. valori marite ale enzimelor hepatice n sange

. greatd, varsaturi, dureri la nivelul stomacului

. constipatie

. scadere a interesului fatd de sex (libido)

. slabiciune

. transpiratie excesiva

. transpiratie nocturna

Mai putin frecvente (poate afecta pand la 1 din 100 persoane)

. tensiune arteriald mare

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Yselty

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.


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

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Yselty

. Substanta activa este linzagolix.
Un comprimat Yselty 100 mg contine 100 mg de linzagolix.
. Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatelor: lactozd monohidrat, celuloza microcristalind, hidroxipropilceluloza de
joasa substitutie, hidroxipropilceluloza, croscarmeloza sodica si stearat de magneziu. Vezi

pct. 2 ,,Yselty contine lactoza si sodiu”.

Filmul comprimatului: Copolimer grefat de alcool polivinilic si polietilenglicol (E1209), talc
(E553b), dioxid de titan (E171) si oxid galben de fer (E172).

Cum arata Yselty si continutul ambalajului
Comprimatele filmate Yselty 100 mg sunt rotunde, cu diametrul de 10 mm, de culoare galben pal,
marcate cu ,,100” pe o fata si netede pe cealalta fata.

Yselty este disponibil intr-o cutie de carton cu 2 sau 6 blistere continand cate 14 comprimate filmate
(comprimat) per blister.

Dimensiunile ambalajului: 28 sau 84 de comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1.

D01 YE64

Irlanda

Fabricantul

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Polonia

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu



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

Prospectul insotitor: Informatii pentru pacient

Yselty 200 mg comprimate filmate
linzagolix

Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse
pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
Ce este Yselty si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Yselty
Cum sa luati Yselty

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Yselty

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Yselty si pentru ce se utilizeaza

Yselty contine substanta activd linzagolix. Se utilizeazd pentru tratarea

- simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor uterine (numite in mod obisnuit
mioame), care sunt tumori necanceroase ale uterului,

- simptome asociate endometriozei la femeile cu antecedente de tratament medicamentos sau
chirurgical pentru endometrioza (endometrioza este o afectiune insotita adesea de durer in
care tesutul similar cu tesutul care acoperd in mod normal interiorul uterului, endometrul,
creste in afara uterului).

Yselty se utilizeaza la femeile adulte (de peste 18 ani) aflate la varsta fertila.

La unele femei, fibroamele uterine pot cauza sangerari menstruale (,,cicluri”) abundente si dureri
pelviene (dureri sub buric). Yselty este utilizat in tratamentul fibroamelor pentru a opri sau reduce
sangerarea si pentru a diminua durerea si disconfortul pelvian asociate fibroamelor uterine.

Femeile cu endometrioza pot prezenta dureri pelviene sau in partea inferioara a abdomenului, dureri
in timpul menstruatiei si dureri 1n timpul actului sexual. Yselty este utilizat pentru tratamentul
endometriozei pentru a reduce simptomele cauzate de tesutul dislocat al mucoasei uterine.

Linzagolixul blocheaza actiunea unui hormon, hormonul eliberator de gonadotropind, care ajuta la
reglarea eliberdrii hormonilor sexuali feminini estradiol si progesteron. Acesti hormoni declanseaza
menstruatia la femei . Cand sunt blocati, nivelurile hormonilor estrogen si progesteron care circuld in
organism sunt reduse. Prin reducerea nivelurilor lor, linzagolixul opreste sau reduce sangerarea
menstruald si reduce durerea, disconfortul pelvin si alte simptome asociate cu fibroamele uterine si
endometrioza.



2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Yselty

b

Nu luati Yselty

Daca suferiti de oricare dintre afectiunile enumerate mai jos:

. daca sunteti alergica la linzagolix sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

. daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida sau daca aléptati;

. dacd aveti osteoporoza (o afectiune care fragilizeaza oasele);

. dacd aveti sangerari genitale de origine necunoscuta.

Dacd luati Yselty 1n asociere cu terapia hormonala suplimentard cu estradiol si acetat de noretisterona
(numita si terapie de substitutie), urmati instructiunile de la punctul ,,Nu luati...” din prospectele
pentru estradiol si acetat de noretisterona.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Yselty, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Inainte de a incepe tratamentul cu Yselty, medicul va discuta cu dumneavoastrd antecedentele
dumneavoastra medicale si familiale si factorii de risc relevanti. De asemenea, medicul
dumneavoastra va trebui sa va verifice tensiunea arteriala si sa se asigure c nu sunteti gravida. De
asemenea, s-ar putea s fie nevoie de o examinare fizica si de controale suplimentare Tnainte de a
incepe tratamentul, de exemplu o scanare care sa va masoare taria oaselor, ceea ce va fi specific
nevoilor si/sau motivelor dumneavoastra de ingrijorare.

Incetati sa luati Yselty si solicitati asistentd medicald de urgenta daca observati:
. semne de afectiune hepatica:

— 1Ingalbenirea pielii sau a albului ochilor (icter);

— greatd sau varsaturi, febra, oboseala severa;

— urind Inchisa la culoare, mancarimi sau durere in etajul abdominal superior;
. dacad raméneti gravida.

Inainte sa luati Yselty, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

. aveti o functie redusa a ficatului sau rinichilor.
Yselty nu este recomandat femeilor cu insuficienta hepatica severa sau cu insuficienta renala
moderatd sau severa deoarece concentratia de linzagolix din sdnge poate creste prea mult;

. valori crescute ale enzimelor hepatice in sange.
In timpul tratamentului cu Yselty, poate apirea o crestere temporari a valorilor enzimelor
hepatice in sange, fara simptome;

. probleme cu inima sau cu circulatia singelui, antecedente familiale de modificari ale activitatii
electrice a inimii numite ,,prelungirea intervalului QT” sau daca luati un medicament care
modifica activitatea electrica a inimii;

. valori crescute ale grasimilor din sdnge (colesterol). Aceste valori trebuie monitorizate in
timpul tratamentului deoarece Yselty pot duce la cresteri suplimentare;
. ati avut o fractura care nu a fost cauzata de un traumatism major sau daca aveti alte riscuri de

demineralizare osoasa sau de scadere a densitatii osoase. Yselty poate reduce densitatea
minerala osoasa, astfel incat medicul dumneavoastra poate dori si o verifice in prealabil in
acest caz;

. ati suferit anterior de depresie, schimbari de dispozitie, gdnduri de sinucidere sau orice
simptome depresive, Intrucat acestea au fost raportate in asociere cu medicamente care
actioneaza la fel ca Yselty;

. daca credeti ca ati putea fi gravida. De obicei, Yselty duce la reducerea semnificativa sau chiar
oprirea sangerarilor menstruale 1n timpul tratamentului si timp de cateva saptamani dupa
tratament, ceea ce Ingreuneaza recunoasterea unei sarcini. Vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea”.



Nu s-a demonstrat cd Yselty asigura contraceptie. Vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea”.

Yselty se poate utiliza impreuna cu un alt comprimat care contine hormonii estradiol si acetat de
noretisterona (numita si terapie de substitutie hormonald). Daca vi s-a prescris, cititi cu atentie si
prospectul comprimatului care contine acesti hormoni, precum si acest prospect.

Copii si adolescenti
Yselty nu este recomandat pentru copii si adolescenti sub 18 ani deoarece nu a fost studiat la aceasta
grupa de varsta.

Yselty impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv contraceptive hormonale.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati:

. repaglinidd (medicament utilizat pentru tratarea diabetului);

. paclitaxel, sorafenib (medicamente utilizate pentru tratarea cancerului).
Nu se recomanda Yselty daca utilizati unul dintre aceste medicamente.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Yselty daca sunteti gravida sau alaptati, deoarece poate fi daunator pentru copilul
dumneavoastra. Daca credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Daca ramaneti gravida, incetati sa luati Yselty si adresati-vd medicului dumneavoastra. Deoarece
Yselty reduce sau opreste menstruatia, sarcina poate fi dificil de recunoscut. Efectuati un test de
sarcind daca exista posibilitatea sa fiti gravida.

Femeile care ar putea ramane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive nehormonale eficace
atunci cand iau Yselty.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Yselty nu are nicio influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Yselty contine lactoza si sodiu
Daca vi s-a spus de catre medicul dumneavoastra cd aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va
acestuia inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per comprimat, ceea ce inseamna
cd, de fapt, nu contine sodiu.

3. Cum sa luati Yselty

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigura.

Fibroame uterine:
Medicul dumneavoastra va stabili doza potrivita de Yselty pentru dumneavoastra. Pentru
comprimatele de Yselty 200 mg sunt posibile urmatoarele optiuni de dozare:

e  Un comprimat de Yselty 200 mg administrat o datd pe zi, Impreuna cu un alt comprimat o
data pe zi, care contine hormonii estradiol si acetat de noretisteronad (numita si terapie de
substitutie). Daca medicul dumneavoastra va prescrie aceasta terapie de substitutie, este



important sa o luati intotdeauna impreuna cu comprimatele de Yselty, deoarece aceasta va
contribui la reducerea reactiilor adverse, inclusiv a riscului si amplorii pierderii de densitate
minerald osoasa.

e Pentru o utilizare pe termen scurt (doar 6 luni maximum), se poate administra un comprimat
de Yselty 200 mg o data pe zi fara estradiol si acetat de noretisterona pentru a trata
simptomele asociate cu fibroamele mari sau cu uter marit.

Trebuie mentionat cd, daca este necesard o doza mai mica, se poate utiliza Yselty in doza de 100 mg.

Endometrioza:
e Un comprimat de Yselty 200 mg administrat o data pe zi impreuna cu un medicament care
contine hormonii estrogen si progestogen (cunoscut si sub numele de terapie de adaugare).
Este important ca terapia de substitutie hormonala sa fie administratd Impreuna cu
comprimatul Yselty, deoarece aceasta va contribui la reducereareactiilor adverse, inclusiv a
riscului si a gradului de scadere a densitatii minerale osoase.

Luati doza recomandati o data pe zi.

Incepeti si luati Yselty, de preferinta in prima saptimana a ciclului menstrual, respectiv siptiméana in
care aveti sangerari.

Inghititi comprimatul, cu un pahar cu apa, cu sau fara alimente.

Durata de utilizare

Medicul dumneavoastra va stabili cat timp trebuie sa continuati tratamentul, in functie de riscul de
pierdere de densitate minerald osoasa. Pentru fibroamele uterine doza de 200 mg fara terapie de
substitutie nu trebuie prescrisa pentru o perioadd mai mare de 6 luni.

Medicul dumneavoastra va va verifica densitatea minerald osoasa prin efectuarea unei scanari dupa
primele 12 luni de tratament cu Yselty pentru a vedea daca tratamentul cu estradiol si acetat de
noretisterona poate continua. Dacd veti continua tratamentul cu Yselty mai mult de un an, medicul
dumneavoastra va va verifica in continuare la intervale regulate densitatea minerala osoasa.

Daca luati mai mult Yselty decit trebuie
Anuntati-va medicul dacd credeti cd ati luat prea mult Yselty.

Nu s-au raportat efecte nocive grave ca urmare a administrarii mai multor doze din acest medicament
in acelasi timp. Daca Yselty se utilizeaza 1n asociere cu terapia de substitutie hormonala cu estradiol si
acetat de noretisterond, supradozajul hormonilor poate provoca greata si varsaturi, sensibilitate la
nivelul sanilor, dureri de stomac, somnolenta, oboseala si sangerare de intrerupere.

Daca uitati sa luati Yselty

Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti, iar apoi reluati administrarea
comprimatului in ziua urmatoare ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul
uitat.

Daca incetati sa luati Yselty

Daca doriti sd incetati s luati Yselty, discutati mai Intai cu medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va va explica efectele opririi tratamentului si va discuta cu dumneavoastra alte
posibilitati de tratament.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.



4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse pot apérea cu urmatoarele frecvente:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

. bufeuri

Frecvente (pot afecta pand la 1 persoana din 10)

. tulburari de dispozitie, cum ar fi schimbari bruste de dispozitie, labilitate afectiva (respectiv
schimbadri rapide ale emotiilor), anxietate, depresie, iritabilitate, tulburare emotionala

. sangerdri uterine excesive, neregulate sau prelungite (sdngerari uterine)

. uscaciune vaginala

. durere pelvina

. dureri de articulatii

. cefalee

. reducerea densitatii minerale osoase sau a tariei oaselor

. valori crescute ale enzimelor hepatice in sange

. greatd, varsaturi, dureri 1n regiunea stomacului

. constipatie

. scaderea interesului fatd de sex (libido)

. slabiciune

. transpiratie excesiva

. transpiratie nocturna

Mai putin frecvente (poate afecta pand la 1 din 100 persoane)
. tensiune arteriald mare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Yselty

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Yselty

. Substanta activa este linzagolix.
Un comprimat de Yselty 200 mg contine 200 mg linzagolix.


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

. Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatelor: lactoza monohidrat, celuloza microcristalind, hidroxipropilceluloza
slab substituita, hidroxipropilceluloza, croscarmeloza sodica si stearat de magneziu. Vezi pct. 2
,, Yselty contine lactoza si sodiu”.
Filmul comprimatului: copolimer grefat de alcool polivinilic si polietilenglicol (E1209), talc
(E553b), dioxid de titan (E171) si oxizi si hidroxizi de fier (E172).

Cum arata Yselty si continutul ambalajului
Comprimatele filmate Yselty 200 mg sunt alungite (19 x 9 mm), de culoare galben pal, inscriptionate
cu,,200” pe o fata si neinscriptionate pe cealalta.

Yselty este furnizat intr-o cutie de carton cu 2 sau 6 blistere care contin 14 comprimate filmate
(comprimat) per blister.

Dimensiunile ambalajului: 28 sau 84 de comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1.

D01 YE64

Irlanda

Fabricantul

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Polonia

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu



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