PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Yselty 100 mg filmom obalené tablety

Yselty 200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Yselty 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg linzagolixu (vo forme cholinovej soli).

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 119,4 mg laktozy.

Yselty 200 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg linzagolixu (vo forme cholinovej soli).

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 238,8 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta (tableta).

Yselty 100 mg filmom obalené tablety

Okruhle, bledozlté, filmom obalené tablety s priemerom 10 mm, s vyrazenym oznacenim ,,100* na
jednej strane a s hladkym povrchom na druhej strane.

Yselty 200 mg filmom obalené tablety

Podlhovasté, svetlozlté, filmom obalené tablety s rozmermi 19 mm x 9 mm, s vyrazenym oznacenim
,»200° na jednej strane a s hladkym povrchom na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Yselty je u dospelych zien v reprodukénom veku indikovany na:

- liecbu stredne zavaznych az zavaznych priznakov myoémov maternice,

- symptomaticka lieCbu endometridzy uzien s anamnézou predchadzajucej lekarskej alebo
chirurgickej liecby endometriozy (pozri Cast’ 5.1).



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Liecbu liekom Yselty ma zacat’ a sledovat’ lekar, ktory mé skuisenosti s diagnostikou a liecbou myémov
maternice a/alebo endometriozy.

Odporucana davka lieku Yselty je:
Pri myomoch maternice:

o 100 mg alebo v pripade potreby 200 mg jedenkrat denne so sibeznou hormonalnou add-back
terapiou [add-back therapy (ABT), estradiol 1 mg a noretisteron-acetat 0,5 mg tableta jedenkrat
denne], pozri ¢ast’ 5.1,

o 100 mg jedenkrat denne pre Zeny, u ktorych sa ABT neodportca alebo ktoré sa radSej vyhybaju
hormonalnej liecbe (pozri Cast’ 5.1),

o 200 mg jedenkrat denne na kratkodobé pouzitie (< 6 mesiacov) v klinickych situaciach, ked’ je
zniZzenie objemu maternice a myomov ziaduce (pozri ¢ast’ 5.1). Po ukonceni lieCby sa moze
vel'kost myomov zvacsit. Vzhl'adom na riziko zniZenia hustoty mineralov v kostiach (bone
mineral density, BMD) pri dlhodobom pouzivani sa davka 200 mg nema bez subeznej ABT
predpisovat’ na dlhSie ako Sest’ mesiacov.

Pri endometrioze:
o 200 mg jedenkrat denne so sibeznou hormonalnou add-back terapiou.
Pred zacatim liecby liekom Yselty sa musi vylucit’ gravidita.

Liek Yselty sa ma podla moznosti zacat podavat’ v prvom tyzdni mensStruacného cyklu a ma sa
nepretrzite uzivat’ raz denne.

U pacientok s rizikovymi faktormi pre osteoporézu alebo ubytkom kostnej hmoty sa odporuca pred
zaCiatkom liecby liekom Yselty vysetrenie pomocou snimok duélnej rontgenovej absorpciometrie
(dual X-ray absorptiometry, DXA) (pozri Cast’ 4.4).

Liek Yselty mozno uzivat’ bez prerusenia. Po jednom roku liecby sa odporii¢a vySetrenie pomocou
snimok DXA pre vSetky zeny, a potom sa ma pokracovat’ v monitorovani BMD (pozri Cast’ 4.4).

Vynechana davka
Ak sa vynecha déavka, liek sa musi uzit’ ¢o najskor, a potom sa ma liek d’alej uzit’ v nasledujuci den v
obvyklom case.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

U zien s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A alebo B podl'a Childa-
Pugha) nie je potrebna uprava davky. Liek Yselty sa nema pouzivat’ u Zien so zavaznou poruchou
funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Predpisujtiicim lekarom sa odportca sledovat’ neziaduce reakcie u zien s miernou poruchou funkcie
obliciek (eGFR = 60 - 89 ml/min; pozri Casti 4.4 a 5.2), aj ked uprava davky nie je potrebna. Liek
Yselty sa nema pouzivat u zien so stredne zavaznou (eGFR = 30 - 59 ml/min), zdvaznou poruchou
funkcie obli¢iek (¢GFR < 30 ml/min) alebo s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu (pozri Casti 4.4 a
5.2).




Pediatrickd populdcia
Pouzitie lieku Yselty u deti mladSich ako 18 rokov v indikacii lie¢by stredne zavaznych az zd&vaznych
priznakov myomov maternice nie je relevantné.

Bezpecnost’ a i¢innost’ lieku Yselty u deti mladsich ako 18 rokov v indikacii liecby endometridzy
nebola stanovena.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.
Liek Yselty sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Dévka 200 mg sa mo6ze uzit’ bud’ ako jedna 200 mg tableta alebo dvakrat ako 100 mg tableta.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo (lie¢iva) alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita alebo laktacia (pozri Cast’ 4.6)

Znama osteoporoza

Genitalne krvacanie nezname;j etiologie

Pri sibeznom podavani ABT sa maju dodrziavat’ kontraindikacie stivisiace s ABT.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Lekéarske vySetrenie /konzultacia

Pred zacatim alebo pokra¢ovanim liecby liekom Yselty je nevyhnutné stanovit’ kompletni anamnézu
(vratane rodinnej anamnézy). Na zaklade kontraindikacii (pozri ¢ast’ 4.3) a upozorneni pri pouzivani
(pozri Cast’ 4.4) sa musi zmerat’ krvny tlak a vykonat fyzické vySetrenie. Pocas lieCby sa musia
vykonavat pravidelné kontroly v sulade so Standardnou klinickou praxou.

Pre zacCatim liecby lickom Yselty sa musi ukoncit’ uzivanie hormonalnej antikoncepcie. Pred podanim
alebo pokracovanim lieCby liekom Yselty sa musi vylic¢it moznost’ tehotenstva.

Hustota minerdlov v kostiach

U niektorych zien lieCenych lickom Yselty, ktoré mali na zaciatku liecby normalnu hustotu mineralov
v kostiach (BMD), bolo hlasené znizenie BMD, ktoré sa pohybovalo v rozmedzi > 3 — 8 %.

Pred zacatim lieCby sa maju zvazit’ prinosy a rizika lieku Yselty u pacientok s nizkotraumatickou
fraktirou alebo inymi rizikovymi faktormi pre osteoporozu alebo ubytkom kostnej hmoty (ako je
chronické uzivanie alkoholu a/alebo tabaku, vyznamna anamnéza osteoporézy a nizka telesna
hmotnost’) v anamnéze, a tieZ u pacientok uzivajtcich lieky, ktoré mézu ovplyvnit BMD (napr.
systémové kortikosteroidy, antikonvulziva). U tychto rizikovych pacientok sa odporac¢a pred zacatim
lie¢by lickom Yselty vykonat’ vySetrenie pomocou snimok DXA.

Vysetrenie DXA sa po jednom roku lieCby d’alej odportaca u vSetkych zien, aby sa overilo, ze
pacientka nema neziaduci stupen znizenia BMD. Nasledne sa v zavislosti od predpisanej davky lieku
Yselty kazdy rok odporti¢a vykonat hodnotenie BMD (Yselty 100 mg) alebo s frekvenciou, ktora urci
osetrujuci lekar na zaklade individualneho rizika zeny a predchadzajuceho hodnotenia BMD (Yselty
100 mg so subeznou ABT a Yselty 200 mg so subeznou ABT).

Ak rizika zniZzenia BMD presiahnu potencialny prinos liecby liekom Yselty, lie¢ba sa ma ukoncit’.



Porucha funkcie pecene

Liek Yselty sa nema pouzivat u Zien so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-
Pugha). U Zien s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A alebo B podla
Childa-Pugha) nie je potrebna uprava davky, pozri Casti 4.2 a 5.2.

Porucha funkcie obli¢iek

Liek Yselty sa nema pouzivat’ u Zien so stredne zavaznou (eGFR = 30 — 59 ml/min), zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR < 30 ml/min) alebo s ochorenim oblic¢iek v kone¢nom §tadiu (pozri
Cast’ 4.2). Predpisujucim lekarom sa odporuca sledovat’ vyskyt neziaducich reakcii u Zien s miernou
poruchou funkcie obli¢iek (eGFR = 60 - 89 ml/min; pozri Cast’ 5.2), aj ked Gprava davky nie je
potrebna (pozri Cast’ 4.2).

Kardiovaskuldrne poruchy/prediZenie intervalu QT

Linzagolix len nepatrne predlzuje interval QT, nevyskytol sa vSak ziadny dokaz klinicky vyznamného
rizika prediZenia intervalu QT ani torsade de pointes (pozri ast’ 5.1). Ma sa postupovat’ opatrne u
pacientok so znamym kardiovaskularnym ochorenim, s predizenim QT alebo hypokaliémiou v
rodinnej anamnéze a pri su¢asnom uzivani liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval. Ma sa
postupovat’ opatrne aj u pacientok so suc¢asne existujucimi poruchami, ktoré vedu k zvysenym
plazmatickym hladinam linzagolixu (pozri Cast’ 5.2).

Antikoncepcia
Nepreukazalo sa, Ze by linzagolix so siibeznou ABT alebo bez nej poskytoval antikoncepciu. Zeny vo
fertilnom veku, u ktorych existuje riziko otehotnenia, musia pocas lie¢by lickom Yselty pouzivat

ucinnu nehormonalnu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Zmena vzorca mens$truaéného krvacania a znizend schopnost’ rozpoznania tehotenstva

Zeny maji byt pou¢ené o tom, Ze lie¢ba lickom Yselty zvy&ajne vedie k vyznamnému zniZeniu straty
menstruacnej krvi a Casto vedie k amenorei, ¢o mdze znizit’ schopnost’ v€as rozpoznat’ vznik
tehotenstva. V pripade podozrenia na tehotenstvo sa ma vykonat tehotensky test a liecba sa ma
prerusit, ak je gravidita potvrdena (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pecenové enzymy

Bolo hlasené asymptomatické prechodné zvysenie hladin pecenovych enzymov (pozri Cast’ 4.8).
Pacientky maju byt poucené o tom, aby v pripade priznakov alebo prejavov, ktoré moézu signalizovat’
poskodenie pecene, ako je zltacka, okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc. Ak sa objavi Zltacka, liecba sa
ma prerusit. Akatne abnormality peceniovych testov si mozu vyzadovat’, aby sa liecba linzagolixom
prerusila, kym sa vysledky pecenovych testov nevratia do normalu.

Zeny s abnormélnymi parametrami funkcie petene (> 2 x horna hranica normalu, upper limit of
normal ULN) boli zo §tadii s linzagolixom vyluc¢ené. U Zien so zndmou abnormalnou anamnézou
pecene sa ma preto uréit’ vychodiskova troven testov funkcie peCene a ma sa vykonavat’ d’alSie
pravidelné monitorovanie. Pri liecbe tychto pacientok sa ma postupovat’ opatrne.

Hladiny lipidov

Pri liecbe linzagolixom sa pozorovalo zvySenie hladin lipidov (pozri ¢ast’ 5.1). Toto zvySenie nebolo
vo vSeobecnosti klinicky vyznamné. AvSak u zien s uz existujucimi zvySenymi lipidovymi profilmi sa
odportic¢a monitorovanie hladin lipidov.



Poruchy nalady

Pri liecbe antagonistami GnRH vratane linzagolixu boli pozorované poruchy nalady vratane depresie,
zmien nalady a emocionalnej lability (pozri Cast’ 4.8). U Zien s depresiou a/alebo samovrazednymi
myslienkami v anamnéze sa ma postupovat’ opatrne. Pacientky so zndmou depresiou alebo depresiou
v anamnéze maju byt pocas lie¢by dokladne sledované. Ak depresia znova dosiahne zavazny stupen,
lie¢ba sa ma prerusit’.

Substraty CYP2C8

Liek Yselty sa nema pouzivat’ u pacientok uzivajucich lieky so substratom citlivym na CYP2CS s
uzkym terapeutickym indexom (napr. paklitaxel, sorafenib a repaglinid, pozri Cast’ 4.5). Odporaca sa
sledovat, ¢i pri subeznom podavani s lickom Yselty nedochadza k zvySeniu neziaducich reakcii
spojenych s inymi substratmi CYP2CS.

Upozornenia a opatrenia tykajice sa ABT

Ak sa stibezne predpisuje ABT, maju sa zvazit' vSetky upozornenia a opatrenia tykajiuce sa ABT.
Laktoza

Pacientky so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nemaju tento liek uzivat'.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky, ktoré su substratmi CYP2C8

Preukazalo sa, Ze linzagolix u zdravych subjektov zvySuje priemerni expoziciu repaglinidu (substrat
citlivy na CYP2C8) menej ako dvojnasobne. Vzhll'adom na riziko zvysenych plazmatickych
koncentracii sa ma predchadzat’ subeznému podavaniu lieku Yselty a liekov, ktoré sa primarne
vylucuju metabolizmom CYP2C8 a majt uzky terapeuticky index, ako napr. paklitaxel, sorafenib a
repaglinid (pozri Cast’ 4.4). Predpisujicim lekarom sa odporaca sledovat), ¢i sa pri subeznom podavani
s lickom Yselty nezvysia neziaduce reakcie spojené s inymi substratmi CYP2CS.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Nepreukazalo sa, Ze by linzagolix s ABT alebo bez nej poskytoval antikoncepciu. Zeny vo fertilnom
veku, u ktorych existuje riziko otehotnenia, musia pocas liecby liekom Yselty pouzivat’ u¢innti
nehormonalnu antikoncepciu.

Gravidita

O pouzivani linzagolixu u gravidnych Zien nie su k dispozicii ziadne tdaje alebo je k dispozicii iba
obmedzené mnozstvo udajov.

Studie na zvieratach preukazali, Ze expozicia linzagolixu na za¢iatku gravidity moze zvysit riziko
skorého zaniku gravidity (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade farmakologickych G¢inkov nemozno neziaduce
ucinky na graviditu vylucit.



Podavanie lieku Yselty pocas gravidity je kontraindikované (pozri cast’ 4.3). Ak sa gravidita potvrdi,
liecba sa ma prerusit’.

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie linzagolixu do
mlieka (podrobnosti pozri v Casti 5.3).

Nie je zname, ¢i sa linzagolix/metabolity vyluc¢uji do l'udského mlieka. Riziko u novorodencov
a dojciat nemozno vyluéit.

Podavanie lieku Yselty doj¢iacim matkam je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Yselty nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Liek Yselty bol skimany v pivotnych kontrolovanych klinickych stadidch po obdobie 6 mesiacov
alebo dlhsie na 1 605 pacientkach. Tieto klinické Studie zahfnali pacientky s myémami maternice a
pacientky s endometridézou s kratkodobo aj dlhodobo pretrvavajucim ochorenim.

Udaje o bezpeénosti opisané v tejto &asti zohladiujii expoziciu licku Yselty v $tyroch pivotnych
klinickych stadiach fazy 3. Najcastej$imi neziaducimi reakciami hlasenymi v pivotnych klinickych
studiach fazy 3 v populacii s liecbou myomov maternice boli navaly tepla a bolesti hlavy, ktorych
frekvencia bola pri vyssich davkach vécsia a menej Casta bola, ked’ sa sibezne uzivala ABT (uvadzané
ako ,,s ABT*). Navaly tepla boli hlasené u 5,2 %; 9,6 %; 10,1 % a 31 % zien lieCenych davkami 100
mg s ABT, 200 mg s ABT, 100 mg a 200 mg, v uvedenom poradi. Podobne boli bolesti hlavy hlasené
Castejsie pri vysSich davkach a pri podavani ABT boli hlasené menej Casto (1,4 %; 2,4 %; 4 % a 6,2 %
pri 100 mg s ABT, 200 mg s ABT, 100 mg a 200 mg, v uvedenom poradi).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami hlasenymi v populécii s endometriézou lie¢enou odporuc¢anou
davkou 200 mg s ABT boli navaly tepla (6,3 %) a bolesti hlavy (5,7 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie spajané s linzagolixom st uvedené na zaklade suhrnnych udajov z dvoch pivotnych
stadii fazy 3 na ucastnickach s mydmami maternice (zahfiajicich 828 pacientok, ktoré dostavali
linzagolix a 209 pacientok, ktoré dostavali placebo) a dvoch pivotnych stadii fAzy 3 na pacientkach

s endometridzou (zahiiajtcich 379 pacientok, ktoré dostavali linzagolix a 189 pacientok, ktoré
dostavali placebo) az pocas Siestich mesiacov. Neziaduce reakcie su uvedené v tabul’ke 1.

Neziaduce reakcie uvedené v tabul’ke 1 st klasifikované podl'a kategorie frekvencie a triedy
organovych systémov podl'a databazy MedDRA. V ramci jednotlivych skupin frekvencie su neziaduce
reakcie uvedené v poradi podl'a klesajucej zavaznosti. Frekvencie su definované ako vel'mi Casté

(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

<1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).



Tabul’ka 1:

NeZiaduce reakcie na liek z pivotnych klinickych Studii

Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix
100 mg 100 mg s ABT 200 mg 200 mg s ABT
Psychické poruchy
Casté poruchy nalady”* poruchy néla@ya/ * poruchy nélafiya/ * poruchy nalady”*
znizené libido znizené libido
Menej znizené libido znizené libido
Casté

Poruchy nervového systému

Casté

| bolest’ hlavy

| bolest’ hlavy

bolest’ hlavy

bolest’ hlavy

Poruchy ciev

Velmi navaly tepla navaly tepla
casté
Casté navaly tepla navaly tepla
Mene;j hypertenzia hypertenzia hypertenzia hypertenzia
Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté nauzea/vracanie nauzea/vracanie nauzea/vracanie

bolest’ v hornej Casti zapcha

brucha

Menegj bolest’ v hornej bolest’ v hornej Casti zapcha
Casté Casti brucha brucha

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

zvySené hladiny

zvySené hladiny

zvySené hladiny

zvySené hladiny

Casté peceniovych enzymov pecenovych peceniovych enzymov | pecenovych enzymov
enzymov
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
5 s hyperhidroza hyperhidroza
Casté ‘. .
nocne potenie
Menej no¢né potenie no¢né potenie
Casté

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

bolest’ kibov

znizena hustota
mineralov v

bolest’ kibov
znizena hustota

Casté kostiach* mineralov v
kostiach*
Menj hustota minerélov \ bolest’.kib(,)v
Sasté kostiach* hustota mmeralov %
kostiach*
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
vaginalne krvacanie®* vaginalne vaginalne vaginalne krvacanie®*
bolest’ v panve krvacanie®* krvacanie®* bolest’ v panve

Casté zmena vzorca bolest’ v panve bolest’ v panve zmena vzorca

menstruaéného vulvovaginalna menstruaéného

krvacania”* suchost’ krvéacania **
vulvovaginalna
. . suchost’ zmena vzorca
Menej vulvovaginalna v s s
Casté suchost’ zmena vzorca mens:truagngho
menstrua¢ného krvacania®*
krvacania®*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté asténia
Mene;j asténia asténia
Casté




ABT - estradiol 1 mg a noretisteron-acetat 0,5 mg tableta raz denne

*Dalgie informacie sa nachadzaji v ¢astiach 4.4 a/alebo 4.8 Opis vybranych neziaducich reakcii.

2Poruchy nalady zahffiaju hlasenia o zmenach nalady, afektivnej labilite, emocnej poruche, podrazdenosti, zmenenej nalade,
uzkosti, panickych atakoch, nervozite, depresii, depresivnej nalade.

"Vaginalne krvicanie zahffia hlasenia vagindlneho krvacania, metroragie, menoragie, menometroragie a krvicania z maternice.

¢Zmena vzorca menstruacného krvacania zahiia hlasenia oneskorenej menstruécie, nepravidelnej menstruacie a amenorey.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy nalady

Medzi najéastejSimi neziaducimi reakciami v ramci porach nalady boli oznamované zmeny nalady,
ktoré boli hlasené az u 2,5 % subjektov vo vsetkych skupinach uzivajiacich davky linzagolixu.
Afektivna labilita a izkost’ boli hlasené u 0,6 % subjektov uZivajicich linzagolix. Uzkost’ bola hlasena
len v skupinach s 200 mg linzagolixu s ABT alebo bez ABT. Hlasenia o depresii a depresivnej nalade
boli zriedkavé. V klinickych stidiach fazy 2 alebo fazy 3 nehlasili depresiu alebo depresivnu naladu
viaceré ako dve ucastnicky v kazdej z lieCenych skupin s linzagolixom. Konkrétne odporucania sa
uvedené v Casti 4.4.

Zvysené hladiny peceniovych enzymov

Bolo hlasen¢ asymptomatické zvySenie hladiny pecenovych enzymov, najméa alaninaminotransferazy a
aspartataminotransferazy (ALT a AST). Vac¢sina zvySeni bola nizkeho stupna a pocas pokracujlicej
liecby sa hodnoty zvycajne vratili na normalnu troven. Incidencia zvysenia hladin ALT a/alebo AST v
skupinéch s linzagolixom bola nizsia ako 3 %. Priblizne u 1 % subjektov sa hladiny ALT/AST zvysili
najmenej na trojnasobok ULN, pri¢om najvyss$i narast bol hlaseny pri uzivani linzagolixu v davke 200
mg alebo linzagolixu 200 mg s ABT. Nebolo pozorované ziadne sibezné zvysenie hladiny bilirubinu.
Konkrétne odporucania st uvedené v Casti 4.4.

Zmeny hustoty minerdalov v kostiach

V lieCenej populécii s myoémami maternice:

Utinok linzagolixu na BMD sa posudzoval vySetrenim pomocou snimok DXA. V dvoch klinickych
stidiach fazy 3 boli zaznamenané zmeny BMD zavislé od davky a ¢asu. Stibezné podavanie ABT
zmiernilo znizenie BMD (pozri tabulku 2).

Zmeny BMD boli najvyraznejsie pri davke 200 mg; po Siestich mesiacoch liecby bol pozorovany
priemerny pokles v BMD driekovej chrbtice oproti vychodiskovej hodnote >3 % a> 8 % u 55 %,
resp. 4 % pacientok.

Po 12 mesiacoch liecby linzagolixom bol pozorovany priemerny pokles v BMD driekovej chrbtice
oproti vychodiskovej hodnote > 3 % a > 8% u 38 %, resp. 7 % pri davke 100 mg, 16 %, resp. 0 % pri
davke 100 mg s ABT a 27 %, resp. 1 % pri davke 200 mg s ABT pacientok.

Liecend populacia s endometriézou:

Po 6 mesiacoch liecby linzagolixom v odporucanej davke 200 mg s ABT bol pozorovany priemerny
pokles v BMD driekovej chrbtice oproti vychodiskovej hodnote >3 % a > 8 % u 14 %, resp. 0 %
pacientok. Po 12 mesiacoch liecby linzagolixom v davke 200 mg s ABT bol pozorovany priemerny
pokles v BMD driekovej chrbtice oproti vychodiskovej hodnote >3 % a > 8% u 27 %, resp. 2 %
pacientok (pozri tabul’ku 2).




Tabul’ka 2: Podiel pacientok so zmenou BMD driekovej chrbtice oproti vychodiskovej
hodnote 0 >3 % a > 8 % po 6 mesiacoch a po 12 mesiacoch lie¢by v Stidiach PRIMROSE 1 a2 a
EDELWEISS 3 a6

PRIMROSE 1a2 EDELWEISS
3aé6
Linzagolix | Linzagolix | Linzagolix | Linzagolix | Linzagolix
100 mg 100 mg 200 mg 200 mg 200 mg
s ABT s ABT s ABT

6 mesiacov lieCby
Percento subjektov (%)
s BMD 36/3 20/0 55/4 26/1 14/0
CB>3%/>8%

12 mesiacov liecby
Percento subjektov (%)
s BMD 3877 16/0
CB>3%>8%

*

27/1 27 /20

ABT —estradiol 1 mg a noretisteron-acetat 0,5 mg tableta raz denne, CfB — zmena oproti vychodiskovej hodnote (change from
baseline)
* Podavanie linzagolixu 200 mg sa skimalo najviac 6 mesiacov.

Sest’ mesiacov po ukonéeni lie¢by bolo v lieCenych populaciach s mydmami maternice aj s
endometriézou zaznamenané zvySenie BMD, ¢o poukazuje na ¢iastoénti obnovu. Konkrétne
odporucania st uvedené v Castiach 4.2 a 4.4. Podrobné informacie o znizeni BMD st uvedené v Casti
5.1

Vagindlne krvacanie

Pocas liecby linzagolixom bolo hlasené vaginalne krvacanie (zahfnajuce hldsenia vaginalneho
krvacania, krvacania z maternice, metroragie, menoragie a menometroragie). V stadiach na
pacientkach s myomami maternice boli najéastejSimi neziaducimi reakciami vaginalne krvacanie,
metroragia a menoragia, ktoré boli hldsené u 13 (1,6 %), 11 (1,3 %) a 5 (0,6 %) subjektov liecenych
linzagolixom, v uvedenom poradi. Vaginalne krvacanie bolo hlasené Castejsie u subjektov v skupinach
s davkami linzagolixu 100 mg a 200 mg s ABT (do 2,4 %) v porovnani so skupinami bez ABT (1 %).
Metroragia bola hlasena u 3 (1,5 %), 3 (1,4 %), 1 (0,5 %) a 4 (1,9 %) subjektov v skupinach s davkami
100 mg, 100 mg s ABT, 200 mg a 200 mg s ABT, v uvedenom poradi, a menoragia bola hlasena u 1
(0,5 %), 1 (0,5 %), 2 (1,0 %) a 1 (0,5 %) subjektov v skupindch s davkami linzagolixu 100 mg, 100
mg s ABT, 200 mg a 200 mg s ABT, v uvedenom poradi.

V studiach profilu bezpecnosti na ticastnickach s endometriézou sa potvrdili vysSie uvedené zistenia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny zZiadny pripad predavkovania.

V pripade predavkovania sa pacientky maju pozorne sledovat’ a ma sa im poskytnut’ symptomaticka a
podporna liecbu.

U zien, ktoré uzivaju liecebné rezimy so subeznou ABT, mdze predavkovanie estrogénom a
progestinom spdsobit’ priznaky stivisiace s horménmi, okrem iného nevolnost’, vracanie, citlivost’

prsnikov, bolest’ brucha, ospalost’, inavu a krvacanie z vysadenia.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty hormonov uvolfiujacich gonadotropin, ATC kod: HO1CCO04.
Mechanizmus ucinku

Linzagolix je selektivny nepeptidovy antagonista receptora pre hormoén uvolnujici gonadotropin
(gonadotropin-releasing hormone, GnRH), ktory inhibuje endogénnu signalizdciu GnRH tak, Ze sa
kompetitivne viaze na receptory GnRH v hypofyze, ¢im moduluje os hypotalamus — hypofyza —

gonady (hypothalamic-pituitary-gonadal axis, HPG axis), .

Farmakodynamické ucinky

Uc¢inky na hypofyzu a ovaridlne hormony
Podavanie linzagolixu vedie k supresii luteinizaéného horménu a horménu stimulujiceho folikuly,
ktora je zavisla od davky, ¢o vedie k znizeniu koncentracii estradiolu a progesteréonu v krvi.

LieCena populdcia s myomami maternice:

V stadiach fazy 3 sa pri davke 200 mg linzagolixu od 4 do 24 tyzdnov pozorovala uplna supresia
estradiolu v sére (median < 20 pg/ml). Ciasto¢na supresia sa od 4 do 52 tyzdiiov pozorovala pri
davkach linzagolixu 100 mg, 100 mg so subeznou ABT (oznacované ako ,,s ABT*) a 200 mg s ABT, s
medianom hladiny estradiolu v sére v rozsahu 20 az 60 pg/ml. Hladiny progesterénu sa zachovali na
urovni < 3,1 ng/ml u 83 % zien uzivajicich linzagolix 200 mg pocas 24 tyzdnov a 68 % zien
uzivajucich linzagolix 100 mg pocas 52 tyzdnov a priblizne 90 % Zien uZzivajucich linzagolix 100 mg s
ABT alebo 200 mg s ABT pocas 52 tyzdnov.

Liecena populacia s endometriézou:
Median hladiny estradiolu v sére u ucastnicok dostavajicich davku 200 mg subezne s ABT bol
v rozpiti od 20 do 60 pg/ml.

Elektrofyziologia srdca

V jednej randomizovanej, placebom a pozitivne kontrolovanej, otvorenej, prekrizenej QTc Stadii s
jedinou davkou sa hodnotil uéinok linzagolixu na QTc interval. Styridsatosem zdravych Zien dostalo
200 mg davku linzagolixu (terapeuticka cielova expozicia), 700 mg davku linzagolixu
(supraterapeuticka cielova expozicia), 400 mg davku moxifloxacinu (pozitivna kontrola) alebo
placebo s vhodnym vymyvanim (washout). Pri davkach linzagolixu 200 mg a 700 mg sa zistil
nevyznamny ¢inok na prediZenie intervalu QT korigovaného vzhladom na srdcovii frekvenciu s
maximalnym pozorovanym priemerom 3 hodiny po podani davky 8,34 ms (90 % CI 6,44 — 10,23) a
9,92 ms (90 % CI 8,03 — 11,81), v uvedenom poradi. Na zaklade rozsahu predizenia intervalu QTc,
modelovania nasledného G¢inku koncentracie a podintervalu QT (JTpeakc) sa pozorované ti¢inky
nepovazuju za klinicky vyznamné. Najvyssia predpokladana koncentracia v ustalenom stave v $tidii
QT bola odhadnuté u zdravych subjektov bez prihliadnutia na zvySenie expozicie neviazanému
linzagolixu v désledku existujucich porach (pozri ¢ast’ 5.2).

Zmeny lipidovych parametrov

Hladiny lipidov (HDL, LDL a celkového cholesterolu a triglyceridov) nala¢no sa hodnotili kazdé tri
mesiace od zaciatku lie¢by linzagolixom az do troch mesiacov po liecbe. Vo vsetkych skupinach s
linzagolixom doslo k zvySeniu hladiny LDL cholesterolu, HDL cholesterolu a triglyceridov (v pripade
LDL to bolo zvycajne o menej ako 15 % a v pripade triglyceridov o menej ako 20 %) a toto zvySenie
bolo zvy€ajne vysSie v pripade rezimov s linzagolixom samotnym. ZvySenia boli zrejmé od 12. tyzdina
a lipidové parametre sa vo v§eobecnosti stabilizovali po 52 tyzdiioch lie¢by. Po zastaveni liecby
linzagolixom vykazovali hladiny lipidov znamky navratu k vychodiskovej hodnote do 12 tyzdiiov po
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zastaveni liecby, ale aj tak zostali v porovnani s vychodiskovou hodnotou mierne zvysené (pozri cast’
4.4).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

LieCena populdcia s myomami maternice:

Utinnost’ lieku Yselty sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych a placebom
kontrolovanych §tadiach fazy 3, PRIMROSE 1 s 511 zenami a PRIMROSE 2 s 501 Zenami. Stadia
PRIMROSE 1 sa uskuto¢nila v USA a §tadia PRIMROSE 2 sa uskutoc¢nila predovsetkym v Europe,
pri¢om asi 10 % subjektov bolo z USA. Stidie mali v podstate rovnaky dizajn: lie¢ba trvala 52
tyzdiov a sledovanie po liecbe 24 tyzdiov. Nie su k dispozicii ziadne tdaje o u¢innosti ani
bezpecnosti liecby dlhsej ako 52 tyzdnov.

Spdsobilé pacientky mali silné menstrua¢né krvacanie (heavy menstrual bleeding, HMB: menstrua¢na
strata krvi [menstrual blood loss, MBL] > 80 ml/cyklus) a myomatdzna maternica s najmenej jednym
myomom > 2 cm potvrdenym ultrazvukom a bez myoému > 12 cm. MBL sa merala alkalickou
hematinovou metodou.

Priemerny vek zien bol 42 rokov (rozpétie od 20 do 58 rokov) a priemerny index telesnej hmotnosti
bol 29,9 kg/m2 (rozpitie od 16,8 do 58,6). Priblizne 34,5 % zien boli ¢ernosky, 63,5 % belosky a 2 %
inej rasy. Najcastejsie hlasenymi priznakmi okrem HMB boli bolest’ brucha (67,9 % zien), tlak v
bruchu (52,5 %), menstruacia trvajuca dlhsie ako zvycajne (50,4 %), bolest’ v dolnej casti chrbta (50,2
%), zvysena frekvencia mocenia (34,5 %) a bolest’ pri pohlavnom styku (27,7 %). Median objemu
maternice bol 241 cm?® (rozpitie 32 az 2 075 cm®) a median objemu myémov bol 53 cm® (rozpitie 0 az
1 142 cm?®). Takmer vietky Zzeny (99,7 %) mali aspoii jeden myoém > 2 cm dlhy a 97,5 % malo
klasifikaciu FIGO od 1 do 6.

Subjekty boli randomizované do jednej z piatich moznosti liecby: placebo, Yselty 100 mg, Yselty 200
mg, Yselty 100 mg so subeznou ABT (estradiol 1 mg/noretisteron-acetat 0,5 mg, oznacované ako

»s ABT*) alebo Yselty 200 mg s ABT, priCom vSetky sa uzivali jedenkrat denne. Subjekty
randomizované do skupiny dostavajucej placebo alebo liek Yselty v davke 200 mg presli na liecbu
liekom Yselty v davke 200 mg s ABT po 24 tyzdnoch, s vynimkou §tidie PRIMROSE 1, v ktore;j

50 % subjektov dostavajucich placebo pokracovalo v liecbe placebom az do 52 tyzdnov.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola odpoved’ definovana ako MBL <80 ml a > 50 %
znizZenie oproti vychodiskovej hodnote poc¢as poslednych 28 dni pred 24. tyzdiiom. Lie¢ba lickom
Yselty s ABT alebo bez nej viedla v 24. Tyzdni k vysSiemu podielu Zien so znizenou MBL v
porovnani s placebom. Na lie¢bu odpovedalo 56,4 %; 66,4 %; 71,4 % a 75,5 % subjektov, ktorym sa
podaval liek Yselty 100 mg, 100 mg s ABT, 200 mg a 200 mg s ABT v uvedenom poradi v Studii
PRIMROSE 1 a 56,7 %; 77,2 %; 77,7 % a 93,9 % subjektov v uvedenom poradi v §tadii PRIMROSE
2 (tabul’ka 3). V 52. tyzdni na liecbu odpovedalo 57,4 %; 79,9 % a 87,9 % subjektov, ktorym sa
podaval liek Yselty 100 mg, 100 mg s ABT a 200 mg s ABT v uvedenom poradi v §tadii PRIMROSE
1a53,2%;91,3 % a91,6 % subjektov v uvedenom poradi v $tudii PRIMROSE 2.

Tabul’ka 3: Subjekty, ktoré odpovedali na liecbu (Zeny so zniZenou menstruacnou stratou krvi)
po 24 tyzdiioch lieCby

Stadia PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Lietba | Placebo| 100m | 199 ™ | 200 m | 290 ™ | placebo | 100m | 100 ™ | 200 m | 200 ™
g g g g
& |+ABT| € |+ABT & |+ABT| & |+ABT
N 103 94 107 | 105 102 102 97 101 | 103 98
Percentudlny | 35,0 | 56,4 | 66,4 | 714 | 75,5 294 | 56,7 | 772 | 77,7 | 93.9
podiel (95 % | (25,8; | (45,8; | (56,6; | (61,8; | (66,0; | (20,8; | (46,3; | (67,8; | (68,4; | (87,1;
CI) 45.0) | 66,6) | 75,2) | 79.8) | 83,5) | 39,3) | 66,7) | 85,0) | 85,3) | 97.7)
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subjektov
odpovedajtic
ich na
lie¢bu':?
1 Subjekty odpovedajlice na lie¢bu boli Zzeny s MBL < 80 ml a > 50 % zniZenim oproti vychodiskovej hodnote.
2 Clopperov-Pearsonov 95 % CI, hodnoty p < 0,003 pre pomer pravdepodobnosti k placebu podl'a Cochranovho-Mantelovho-
Haenszelovho testu s rasou ako stratifikacnym faktorom.
ABT - estradiol 1 mg/noretisterén-acetat 0,5 mg

Priemerné percentualne znizenie MBL v priebehu Casu je znazornené na obrazku 1. Pri liecbe lieckom
Yselty v davke 100 mg sa dosiahol maximalny uc¢inok v podobe priblizne 60 % znizenia MBL do 4
tyzdiov. Pri lieCbe liekom Yselty 100 mg s ABT alebo 200 mg s ABT alebo bez ABT sa dosiahol
maximalny ucinok v podobe priblizne 80 % az 95 % zniZzenia MBL do 8 tyzdiov. Tieto zniZenia sa
zachovali az 52 tyzdnov.

Obrazok 1: Priemerna percentuilna zmena menstruacnej straty krvi za kazdé 28-diiové obdobie
do 52. tyzdia

PRIMROSE 1 PRIMROSE 2

0

o\n

-20%-
< .40%-

-60%-

-80%"

L00%~

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 5 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Priemernd % (95 % Cl) zmena oproti
vychodiskovej hodnote

Tyzdne Tyzdne

C Placebo A Yseltyl00mg A Yselty 100 mg+ ABT
B Yselty200mg D Yselty 200 mg + ABT

V obidvoch pivotnych stadiach fazy 3 boli po 24 tyzdioch v skupinach s davkami lieku Yselty v
porovnani s placebom (tabulka 4) pozorované zlepsSenia v sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'och
vratane zvyseného podielu zien, ktoré dosiahli amenoreu, znizené skore bolesti, vyssie hladiny
hemoglobinu u anemickych pacientok (< 12 g/dl na zaciatku) a zvySené skore kvality Zivota
suvisiaceho so zdravim. Tieto zlepSenia boli vyraznejSie pri pouziti lieku Yselty 200 mg (s ABT alebo
bez ABT) a lieku Yselty 100 mg s ABT v porovnani s lickom Yselty 100 mg.

Zlepsenia v sekundarnych ciel'ovych parametroch po 24 tyzdnoch sa zvycajne zachovali po 52
tyzdnoch v skupinach s lickom Yselty 100 mg s ABT a bez ABT a v skupine s lieckom Yselty 200 mg
s ABT. Objemy maternice a myomov sa po 24 tyzdnoch vyrazne a konzistentne znizili len v skupine
uzivajucej liek Yselty 200 mg bez ABT. V stadiach PRIMROSE 1 a 2 sa objem maternice znizil o

31 % a 43 % a objem myomov sa znizil 0 43 % a 49 % v uvedenom poradi. Ked’ bola pridana ABT po
6 mesiacoch liecby liekom Yselty 200 mg bez ABT, priemerné objemy maternice a myoémov sa zvysili
smerom k vychodiskovym objemom.
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Tabulka 4:  Sekundarne cielové ukazovatele po 24 tyZdiioch

Stadia PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
100 m 200 m 100 m 200 m
Liecba Placebo |100m| g |[200m| g |Placebo|100m| g [200m| g
g + g + g + g +
ABT ABT ABT ABT
N 103 94 107 | 105 | 102 102 97 101 103 98
Percentualny

21,4 38,3 | 42,1 | 60,0 | 57,8 11,8 34,0 | 63,4 | 70,9 | 80,6
(13,9; |(28,5;|(32,6; | (50,05 | (47,7; | (6,2; |(24,7;](53,2;|(61,1; | (71,4;
30,5) | 48,9) | 52,0) | 69,4) | 67.6) | 19,6) | 44,3) | 72,7) | 79,4) | 87,9)

podiel Zien s
amenoreou (95 %

cn'

Priemerna zmena

hladin

hemoglobinu 0,30 1,36 | 1,87 | 2,22 | 2,00 0,38 1,36 | 1,88 | 2,10 | 2,27
oproti (1,57; | (1,82; | (1,57; ] (1,58; | (1,60; | (1,69; | (1,50; | (1,58;|(1,77;|(1,43;
vychodiskovej 45) 42) 52) 53) 50) 43) 49) 45) 46) 47)
hodnote — g/dl

(SD, n)*

Odhadovana

priemernd zmena _1.06 -2,70 | -3,11 | -3,85 | -3,68 L0.44 -1,61 | -1,91 | -2,55 | -2,27
skore bolesti (95 % (-1 ’7 4 (- (- (- (- (_1’1 4 (- (- (- (-
CI)® oproti 0’37)’ 3,38;-13,81;-14,47; -14,34; - 0 57)’ 2,35;-12,64; -13,25; -| 3,00;
vychodiskovej ’ 2,02) | 2,41) | 3,23) | 3,01) ’ 0,88) | 1,18) | 1,84) | -1,55)
hodnote
Odhadovany
priemerny pomer 1,02 0,83 | 1,06 | 0,69 | 0,92 1,04 0,85 | 0,88 | 0,57 | 0,80
objemu maternice | (0,91; |(0,74;|(0,94; | (0,62; | (0,82; | (0,92; |(0,75;(0,77;|(0,50; | (0,71;
k vychodiskovej 1,15) |0,94) | 1,20) | 0,77) | 1,03) | 1,17) | 0,96) | 0,99) | 0,64) | 0,91)
hodnote(95 % CI)
Odhadovany
priemerny pomer 0,95 0,75 | 0,98 | 0,57 | 0,88 1,04 0,85 | 0,93 | 0,51 0,79
objemu myémov k | (0,75; |(0,60; | (0,77; | (0,46; | (0,70; | (0,84; |(0,68; | (0,75;|(0,41; | (0,63;
vychodiskovej 1,19) | 0,94) | 1,24) | 0,70) | 1,09) | 1,29) | 1,06) | 1,17) | 0,63) | 0,99)
hodnote(95 % CI)
Odhadovana
priemerna zmena
skore HRQL (95 %
CI)* oproti
vychodiskovej
hodnote

! Amenorea bola definovana ako negativny nalez menstruaénej krvi alkalickou hematinovou metddou (nezahfiialo $pinenie
alebo MBL < 1 az 3 ml) pocas 35 dni a do konca liecby pocas az 24 tyzdiov.

2 U zien s vychodiskovou anémiou (hladina hemoglobinu < 12 g/dl) ,,n* predstavuje pocet Zien s nechybajiicimi udajmi po 24
tyzdnoch.

3yBolest’ sa posudzovala pomocou numerickej hodnotiacej stupnice (NRS) od 0 do 10.

4 Skore kvality Zivota stvisiacej so zdravim (Health-Related Quality of Life, HRQL) je sticastou schvéleného dotaznika
Priznaky myomu maternice — kvalita Zivota (Uterine Fibroid Symptoms — Quality of Life, UFS-QoL). Skore sa pohybuje od

0 do 100, pricom vysSie skore znamena lepsiu kvalitu Zivota stivisiacu so zdravim. Vychodiskové skore bolo priblizne 40.
ABT - estradiol 1 mg/noretisteron-acetat 0,5 mg; SD — Standardna odchylka, CI — interval spolahlivosti (confidence interval)

155 | 26,1 | 37,2 | 35,5 | 34,2 | 103 | 20,6 | 22,9 | 30,2 | 30,7
(9.4, 1(20,0;] 31,0; | (29,8, (28,3, | (4,0, |(14,1;|(16,4;|(23.,9; (24,2,
21,6) | 32,2) | 43,5) | 41,1) | 40,1) | 16,6) | 27,2) | 29,5) | 36,5) | 37,1)

Hustota mineralov v kostiach

Mineralna hustota kosti sa hodnotila vySetrenia pomocou snimok DXA na zaciatku lieCby, pocas liecby
(24. a 52. tyzdei) a 6 mesiacov po skonceni liecby (76. tyzden). Subjekty s vyznamnym rizikom vzniku
osteopordzy, s osteoporézou v anamnéze, s preukazanou osteopordézou alebo inym metabolickym
ochorenim kosti alebo znamou osteopordzou alebo inym metabolickym ochorenim kosti boli zo skusani
PRIMROSE 1 a PRIMROSE 2 vylucené.
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Priemerné percentualne znizenie BMD pozorované po 24 a 52 tyzdioch bolo zavislé od davky a ¢asu a
zmiernené subeznou ABT (tabulka 5).

Po 24 tyzdnoch bola zmena BMD najvyraznejsia u zien s uplnou supresiou estradiolu s lickom Yselty v
davke 200 mg (-3,70 %). V tomto rezime sa nepokracovalo dlhSie ako 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.2).
Uvedené zmeny boli menej vyrazné u zien, ktoré podstapili iné rezimy: -1,99 % s lieckom Yselty 100
mg, -0,96 % s liekom Yselty 100 mg s ABT a-1,13 % s lieckom Yselty 200 mg s ABT.

Po 52 tyzditoch priemerné percentudlne zmeny oproti vychodiskovej hodnote naznacovali mensSiu mieru
znizenia BMD: -2,36 % s lickom Yselty 100 mg, -0,93 % s lickom Yselty 100 mg s ABT a -1,61 % s
lickom Yselty 200 mg s ABT. Urovei zniZenia BMD v désledku lie¢by v tejto populécii, ktora sa
povazuje za klinicky vyznamni, nie je presne stanovena azavisi od konkrétnej Zeny, avsak vo
vSeobecnosti znizenia BMD na trovni priblizne 3 % alebo viac sa maju pozorne preskumat
a monitorovat. Pri posudzovani znizenia BMD u konkrétnej zeny je nevyhnutné zvazit vychodiskovu
hodnotu BMD, vek a celkovy profil rizika osteopordzy u konkrétnej zeny, ako aj pomer prinosu a rizik
pokracovania v liecbe.

Po 24 tyzdnoch od ukoncenia lie¢by doslo u vac¢siny pacientok k iipInému alebo ¢iasto¢nému obnoveniu
BMD driekovej chrbtice: 53 % s lickom Yselty 100 mg, 52 % s lickom Yselty 100 mg s ABT a 64 % s
liekom Yselty 200 mg s ABT v studii PRIMROSE 1 a 59 % s liekom Yselty 100 mg, 80 % s lickom
Yselty 100 mg s ABT a 67 % s liekom Yselty 200 mg s ABT v stadii PRIMROSE 2.

Rozsah a miera znizenia BMD pri lie¢be zien dlhsej ako 12 mesiacov nie je v su¢asnosti znama.

Tabulka 5: Priemerna percentuilna zmena BMD driekovej chrbtice oproti vychodiskovej
hodnote (CfB) po 24 a 52 tyzdiioch liecby v studiach PRIMROSE 1 a 2

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

24 tyzdiiov liecb
Pocet subjektov 130 121 122 138 127
Priemerna
percentuélna 0,46 -1,99 -0,96 -3,70 -1,13
CfB
95 % CI 0,06; 0,85 -2,47;-1,50 -1,45;-0,48 -4,18; -3,22 -1,60; -0,66
52 tyzdiov lie¢b
Pocet subjektov 19 93 84 - 97
Priemerna
percentualna -0,83 ** -2,36 -0,93 - -1,61
CfB
95 % CI -2,08; 0,42 -3,10; -1,63 -1,40; -0,47 - -2,22;-0,99

* Liek Yselty 200 mg sa skumal po dobu 6 mesiacov.

**V §tadii PRIMROSE 1 sa placebo podavalo az 12 mesiacov.

LieCena populdcia s endometridozou:

Utinnost’ lieku Yselty bola hodnotena v jednej randomizovanej, dvojito zaslepenej a placebom
kontrolovanej studii fazy 3, Edelweiss 3, zahfmajucej 484 zien, ktoré boli lieCené az 6 mesiacov.
Spomedzi nich pokracovalo 356 Zien do rozsirenej klinickej stadie Edelweiss 6, pocas ktorej dostavali
lie¢bu d’alsich 6 mesiacov. Po lie¢be pocas 6-mesaéného obdobia nasledného sledovania bez liecby,
bolo hodnotené pretrvavanie ti¢innosti dlhodobej liecby.

Této Stadia sa uskutocnila najmé v Eurdpe, a priblizne 10 % ucastnicok bolo zo Spojenych §tatov.
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Sposobilé pacientky pozostavali z premenopauzalnych zien vo veku od 18 do 49 rokov (vratane)
s chirurgicky potvrdenou endometriézou panvy a so stredne zavaznou az zavaznou endometri6zou
spojenou s bolest'ou.

Priemerny vek tychto Zien bol 34,9 roka a priemerny index BMI bol 24,27 kg/m?* (rozpitie od 17,4 do
52,8).
Priblizne 98,6% zG¢astnenych zien boli belosky.

Priemerny Cas od diagnostikovania endometridozy lekarom bol 5,2 (4,24) roka. NajcastejSie hlasenym
priznakom okrem bolesti v oblasti panvy, bola dyspareunia (88,0 %), dyschézia (51,0 %) a dysuria (26
%). Pri vychodiskovom stave sa u 30 % pacientok prejavovala adenomyoéza a u 18,2 % retrovaginalne
loziska endometriozy.

Vicsina populacie Studie EDELWEISS 3 udavala, Ze pred zaradenim do stadii EDELWEISS
v minulosti podstupila operacie/vykony na liecbu endometriézy. Predchadzajica lekarska liecba
pozostavala z analgetik na bolest’ v oblasti panvy vratane opioidov. Medzi najéastejSie udavané
farmakoterapie na liecbu endometridzy patril dienogest, peroralna hormonalnu antikoncepcia a agonisty
GnRH.

Ugastni¢ky boli randomizované do 3 skupin dostavajacich: placebo (N=162), Yselty 75 mg (N=160),
Yselty 200 mg subezne s ABT (estradiol 1 mg / noretisteron-acetat 0,5 mg, oznacované ako ,,s ABT*)
(N=162), vietky uzivané jedenkrat denne. Ucastni¢ky, za¢inajlce v rozsirenej $tudii na obdobie d’alsich
6 mesiacov pokracovali v rovnakom lieCebnom rezime v skupinach s davkou 75mg a davkou 200mg
s ABT, ale tcastnicky randomizované do skupiny dostavajicej placebo boli opakovane randomizované
v pomere 1:1 do skupiny dostavajicej Yselty 75 mg alebo Yselty 200 mg s ABT. Nasledne vsetky
ucastnic¢ky podstupili dodato¢né obdobie sledovania po liecbe bez lieciva na hodnotenie pretrvavania
ucinnosti dlhodobej liecby.

Dva zdruzené primarne koncové ukazovatele predstavovali klinicky vyznamné zniZenie dysmenorey
(DYS) a nemenstruacnej panvovej bolesti (non menstrual pelvic pain, NMPP) za poslednych 28 dni
randomizovanej liecby do navstevy v 3. mesiaci, spolu so stabilnym alebo znizenym pouzivanim
analgetik, ¢o bolo stanované ako znizenie o 1,10 alebo vysSie oproti vychodiskovej bolesti pri
dysmenoree a znizenie o 0,80 alebo vysSie oproti vychodiskovej bolesti pre nemenstruacnu panvova
bolest’, ktoré boli pomocou elektronického dennika hodnotené na verbalnej hodnotiacej stupnici (verbal
rating scale, VRS) od 0 (ziadna bolest’) do 3 (zavazna bolest).

Liecba liekom Yselty 200 mg s ABT preukazala S$tatisticky vyznamné znizenie oboch primarnych
ukazovatel'ov DYS a NMPP so stabilnym alebo znizenym pouzivanim analgetik (pozri tabul’ku 6).

Tabul’ka 6: ZniZenie DYS a NMPP (VRS) v 3., 6. a 12. mesiaci — analyza terapeutickej odpovede
(Edelweiss 3, FAS a Edelweiss 6, TEAS)

. EDELWEISS 3 EDELWEISS 6
Studia - - -
3. mesiac 6. mesiac 12. mesiac
. LGX 200 mg + LGX 200 mg + LGX 200 mg +
Liecba Placebo ABT Placebo ABT ABT
Nobs 159 156 115 122 111
Terapeuticka odpoved pre DYS
ucastnicky
s odpoved'ou v 23,5 72,9 23,5 80,0 91,0
%
OR oproti i 8.0 i 12,98 i
placebu
97,5 % CI - 4,86; 15,91 - 7,00; 24,06 -
Terapeuticka odpoved’ pre NMPP*
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ucastnicky
s odpovedou v 30,9 47,3 38,5 57,1 67,6
%
OR oproti i 2,01 i 2.13 i
placebu
97,5 % CI - 1,18; 3,42 - 1,26; 3,60 -

ABT = add-back terapia, DYS = dysmenorea, LGX = linzagolix;NMPP = nemenstrua¢na panvova bolest, VRS = verbalna
hodnotiaca stupnica, Nobs = pacientky s pozorovanymi Gdajmi v danom ¢asovom bode, OR = pomer pravdepodobnosti; CI =
interval spol’ahlivosti.

*Znizenie o 1,1 pre DYS / 0 0,8 pre NMPP v priemernom skore panvovej bolesti za poslednych 28 dni pred 3. mesiacom
alebo do ukoncenim, a stabilné alebo zniZzené pouzitie analgetik na endometridézu v tych istych kalendarnych dnoch.

Statisticky vyznamné zniZenie bolo pozorované pre nasledujuce sekundarne koncové ukazovatele v 6.
mesiaci v skupine LGX 200 mg s ABT v porovnani so skupinou dostavajtiicou placebo: DYS (VRS),
NMPP (VRS), dyschézia (NRS), celkova panvova bolest’, OPP (NRS), a schopnost’ vykonavat’ bezné

denné ¢innosti, merana pomocou rozsahu bolesti EHP-30 (pozri tabul’ku 7).

Tabul’ka 7: Stihrn analyz sekundarnych koncovych ukazovatel’ov v 6. mesiaci

Placebo LGX 200 mg + ABT
, (N=162) (N=162)
Koncove ukazovatele LSM LSM rozdiel oproti placebu
(95 % CI) (95 % CI) (97.5 % CI)
. -0,66 -1,83 -1,17
Zmena oproti VH v DYS (VRS) (0.79; -0,53) (-1,96; -1,70) (-1.38;-0,97)
. -0,66 -0,92 -0,26
Zmena oproti VH v NMPP (VRS) (0.77; -0,56) (-1,03; -0,82) (-0.43; -0,09)
Zmena oproti VH v dyschézii -1,41 -1,99 -0,58
(NRS) (-1,71;-1,12) (-2,29; -1,70) (-1,05;-0,11)
. -2,19 -3,39 -1,19
Zmena oproti VH v OPP (NRS) (2,55, -1,84) (-3.74; -3,03) (1,77, -0,62)
Zmena oproti rozsahu bolesti EHP- (-19,47 -35,60 -16,13
30 (-22,66; -16,28) (-38,73; -32,48) (-21,24; -11,02)

VH = vychodiskova hodnota, DYS = dysmenorea, NMPP = nemenstrua¢na panvova bolest, NRS = numericka
hodnotiaca stupnica; OPP = celkova panvova bolest’; VRS = verbalna hodnotiaca stupnica, EHP-30 =
Endometriosis Health Profile-30, LGX = linzagolix, LSM = priemer najmensich §tvorcov

Skore bolo vypocitané ako priemer dennych hodnoteni za poslednych 28 dni pred 6. mesiacom alebo
ukon¢enim.

Pretrvavanie uc¢nnosti bolo hodnotené v skupine s linzagolixom 200 mg s ABT, pretoze tieto GCastnicky
pokracovali v tom istom davkovacom rezime medzi 6. a 12. mesiacom.

Hustota mineralov v kostiach

Hustota mineralov v kostiach (BMD) bola vySetrena pomocou snimok DXA pocas lieCby (v 6. a 12.
mesiaci) a 6 mesiacov po ukondeni liecby. Ucastni¢ky s vyznamnym rizikom osteoporézy,
s osteopordzou v anamnéze, so znamou osteopordzou alebo inou metabolickou chorobou kosti, boli
z tychto klinickych §tadii vylucené.

Pre odportcany davkovaci rezim linzagolixu 200 mg s ABT bola priemerna zmena BMD v lumbalne;j
chrbtici z vychodiskovej hodnoty na hodnotu v 6. mesiaci -0,79 %. Z ucastnicok s dostupnymi
vysledkami DXA vo vychodiskovom obdobi a v 12. mesiaci bola percentudlna zmena zodpovedajica
tomuto obdobiu -1,10 % (tabul’ka 8).
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Tabul’ka 8: Priemerna percentuilna zmena v BMD lumbalnej chrbtice z vychodiskovej
hodnoty v 6. a 12. mesiaci

EDELWEISS3a6
Placebo LGX 200 mg + ABT
N =162 N =162
6 mesiacov liecby
IPocet ucastnic¢ok 123 132
Prlemema percentualna zmena 0,77 -0.79
oproti VH
95 % CI 0,40; 1,14 -1,15;-0,43
12 mesiacov liecby
Pocet ucastnicok - 86
Priemerna percentualna zmena ) -1.10
oproti VH ’
95 % CI - -1,79; -0,41

LGX = linzagolix
VH = vychodiskova hodnota

Ucinky na endometrium

V stadiach fazy 3 boli v ramci hodnotenia bezpecnosti u podskupiny pacientok vykonané biopsie
endometria na zacCiatku lieCby, v 24. a 52. tyzdni. Vysledky nevyvolali Ziadne obavy tykajuce sa
bezpecnosti.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom Yselty
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe endometridzy a leiomyomu maternice
(informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani jednej davky 100 mg alebo 200 mg sa linzagolix rychlo absorbuje, pricom Ciax
nastava priblizne 2 hodiny po podani. Linzagolix vykazuje davkovo linearnu farmakokinetiku a
nevykazuje ziadnu relevantni akumulaciu v ustalenom stave.

Zda sa, ze podavanie linzagolixu (200 mg) s jedlom s vysokym obsahom tuku oddialilo a mierne
znizilo maximalne koncentracie v plazme, ¢o je v sulade s oneskorenym vyprazdnenim zaludka po
jedle s vysokym obsahom tuku, rozsah expozicie to v§ak neovplyvnilo. Tato skutocnost’ sa nepovazuje
za klinicky vyznamnu.

Distribticia

Linzagolix sa vo velkej miere viazal (> 99 %) na plazmatické proteiny, najma na albumin, a
neprenikol do ¢ervenych krviniek. Distribu¢ny objem (Vd/F) po siedmich po sebe nasledujucich
diioch peroralneho podavania linzagolixu v davke 100 mg bol 11,067 1 (CV: 20,4 %) a v davke 200
mg 11,178 1 (CV: 11,8 %).

Biotransformacia

Pri profilacii metabolitov a identifikacii linzagolixu bolo kvantifikovanych az 7 metabolitov v plazme,
moci a stolici. Prevladajucou zlozkou v profiloch 'udskej plazmy bol nezmeneny linzagolix. Podobne
Linzagolix prevladal v mo¢i a bol jednou z hlavnych zloziek v stolici. VSetky metabolity v plazme boli
pritomné na tirovni menej ako 10 % celkovej expozicie suvisiacej s linzagolixom.
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Eliminacia

Po viacerych davkach linzagolixu bol ti» linzagolixu priblizne 15 hodin. Linzagolix sa vylucoval
najmi mocom a priblizne jedna tretina bola vylucena stolicou. Po podani viacerych davok 100 mg a
200 mg linzagolixu bol geometricky priemer zjavného klirensu (CL/F) linzagolixu 0,522 I/h (CV: 20,1
%) a 0,499 1/h (CV: 15,2 %), v uvedenom poradi.

Osobitné populacie

Z farmakokinetickej analyzy populacie vyplyva, Ze vek nema na expoziciu linzagolixu vyznamny
vplyv. V analyze sa ukazalo, Ze u subjektov cernosskej rasy doslo v porovnani so subjektmi bielej rasy
k poklesu CL/F o0 22,5 %, avSak bezpecnostny profil linzagolixu u subjektov ¢ernosskej a bielej rasy
bol podobny.

Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie sa zistilo, Ze hmotnost’ ovplyviiuje farmakokinetiku
linzagolixu. CL/F u pacientok s hmotnost'ou 52,7 kg (5. percentil) sa predpokladal asi 0 19,2 % nizsi a
u pacientok s hmotnostou 112 kg (95. percentil) asi o 42 % vy$si ako u pacientok s hmotnostou 70 kg.
Analyzy udajov o podskupinach z pivotnych §tadii fazy 3 vSak nepreukézali Ziadne klinicky
vyznamné rozdiely, pokial’ ide o bezpecnost’ a G¢innost, a Uprava davky sa neodportca.

Porucha funkcie pecene

V klinickej $tudii vykonanej u Zien s poruchou funkcie pecene (mierna: trieda A podl'a Childa-Pugha,
stredne zavazna: trieda B podl'a Childa-Pugha a zavazna: trieda C podl'a Childa-Pugha) sa po podani
jednej 200 mg davky linzagolixu nezistil vyznamny U¢inok na celkovu plazmaticka expoziciu
linzagolixu. Neviazana frakcia linzagolixu nebola miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene ovplyvnend. U pacientok s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa Gprava
davky lieku Yselty nevyzaduje (pozri Cast’ 4.2). Yselty sa nema pouzivat’ u Zien so zdvaznou poruchou
funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha), ked’ze boli zaznamenané dvoj- aZ trojnadsobne vyssie
stredné expozicie neviazanému linzagolixu (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

V klinickej studii vykonanej u Zien s poruchou funkcie obli¢iek (mierna, stredne zavazna, zavazna a
konec¢né Stadium ochorenia obliciek), v ktorej sa rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) posudzovala
pomocou klirensu kreatinu, nebol po podani jednorazovej davky 200 mg linzagolixu zisteny
vyznamny uc¢inok na celkova plazmatickt expoziciu linzagolixu. Cmaxu, AUCyo-t @ AUCg.inf
neviazaného linzagolixu v plazme sa zvysili 0 30 %, 32 % a 33 % u zien s miernou poruchou funkcie
obli¢iek v porovnani so zdravymi tcastnickami s normalnou funkciou obli¢iek. Ked’Ze nie je mozné
vylucit’ potencidlne obavy tykajuce sa bezpecnosti pri dlhodobom uzivani, predpisujucim lekarom sa
odporuica sledovat’ neziaduce reakcie u zien s miernou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).
Uprava davky sa viak nevyzaduje (pozri ¢ast 4.2). Liek Yselty sa nema pouZivat’ u Zien so stredne
zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo s ochorenim obli¢iek v konecnom Stadiu,
pretoze sa pozorovali priblizne 1,5-nasobne (u stredne zavaznej) a dvojnasobne (u zavaznej poruchy
funkcie obliciek a ESRD) vysSie priemerné expozicie neviazanému linzagolixu (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Reprodukéna a vyvojova toxicita

V stadiach fertility potkanov linzagolix vzhl'adom na svoj mechanizmus t¢inku zabranil pocatiu,
znizil pocet uhniezdeni a v embryofetalnych studiach na potkanoch a kralikoch viedol

k embryofetalnej mortalite, Gplnej strate vrhu alebo zruseniu gravidity.

V stadii na potkanoch sa nepozorovali Ziadne teratogénne U¢inky ani neziaduce u¢inky na prenatalny a
postnatalny vyvoj.

V hlavnych studiach embryofetalneho vyvoja u potkanov a kralikov sa preukazalo, Ze trovne davok
100 mg/kg a 3 mg/kg linzagolixu, v uvedenom poradi, zodpovedaju hladine bez pozorovaného
nepriaznivého ucinku (NOAEL, no observed adverse effect level) na reprodukénu funkciu a
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embryofetalny vyvoj (¢o na zaklade AUC zodpoveda 5,9-nasobku a 0,004-nasobku maximalnej
odportcanej davky pre l'udi, v uvedenom poradi).

Laktacia
Preukazalo sa, Ze linzagolix sa vylucuje do mlieka potkanov. Az do 96 hodin po podani bola
koncentracia radioaktivity nizSia v mlieku ako v plazme (menej ako 0,3-krat).

Mutagenita
Standardna séria testov in vitro a in vivo nepreukazala mutagénny ani klinicky relevantny genotoxicky
potencial lieku.

Karcinogenita

Karcinogénne vlastnosti linzagolixu sa hodnotili v 26-tyzdiiovej stadii karcinogenity u transgénnych
mysi Tg RasH2. Nebol zisteny Ziadny dokaz karcinogenity vyvolanej linzagolixom az do najvyssej
davky 500 mg/kg (¢o zodpoveda 13,2-nasobku maximalnej odporacanej davky u 'udi na zaklade
AUQ).

V dvojrocnej §tadii karcinogenity u potkanov bol pozorovany zvyseny vyskyt adenokarcinému
endometria maternice v skupinach so strednou (50 mg/kg) a vysokou (500 mg/kg) davkou (¢o v
uvedenom poradi zodpoveda 6,8-nasobku a 9,6-nasobku maximalnej odporacanej davky u I'udi na
zaklade AUC) a marginalne zvysenie frekvencie vyskytu adenokarcinomu mlie¢nej Zl'azy, ktoré bolo
pozorované len so strednou davkou (50 mg/kg) (¢o zodpoveda 6,8-nasobku maximalnej odportii¢ane;j
davky u l'udi na zaklade AUC). Klinicky vyznam tychto zisteni zostava neznamy.

Predpoklada sa, Ze nekarcinogénne histopatologické nalezy vo vaje¢niku a maternici (mys$) alebo
vajecniku a samicej mliecnej zl'aze (potkan) suvisia s farmakologickym ucinkom linzagolixu.
6.0 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Ciasto¢ne substituovana hydroxypropylceluléza
Hydroxypropylcelul6za

Sodna sol’ kroskaramelozy

Stearat horeCnaty

Obal tablety

Makrogol a polyvinylalkohol vriblovany, kopolymér (E1209)
Mastenec (E553b)

Oxid titanicity (E171)

Zlty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC-PVDC/hlinikovy blister obsahujici 14 filmom obalenych tabliet v blistri.

Velkost’ balenia 28 filmom obalenych tabliet (dva blistre so 14 filmom obalenymi tabletami) alebo 84
filmom obalenych tabliet (Sest’ blistrov so 14 filmom obalenymi tabletami) v jednej kartonovej krabicke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zliecku sa ma zlikvidovat' v stlade snarodnymi
poziadavkami.
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8. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

22



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Pol’'sko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel' rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Karténova krabicka pre 100 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Yselty 100 mg filmom obalené tablety
linzagolix

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 100 mg linzagolixu (vo forme cholinovej soli).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'’ku.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ku.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

D01 YE64

Irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1606/001 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/21/1606/003 84 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Yselty 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister pre 100 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Yselty 100 mg tablety
linzagolix

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Theramex

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Karténova krabicka pre 200 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Yselty 200 mg filmom obalené tablety
linzagolix

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 200 mg linzagolixu (vo forme cholinovej soli).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'’ku.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ku.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

D01 YE64

Irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1606/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/21/1606/004 84 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Yselty 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister pre 200 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Yselty 200 mg tablety
linzagolix

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Theramex

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’ku

Yselty 100 mg filmom obalené tablety
linzagolix

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Yselty a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Yselty
Ako uzivat’ Yselty

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Yselty

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR WD

1. Co je Yselty a na ¢o sa pouziva

Liek Yselty obsahuje lieCivo linzagolix. Pouziva sa na liecbu:

- stredne z&dvaznych az zavaznych priznakov fibromov maternice (bezne zndmych ako myomy),
ktoré s nezhubnymi nadormi maternice.

- priznakov spojenych s endometriézou u zien s historiou predchadzajucej lekarskej alebo
chirurgickej liecby endometriézy (endometridza je ¢asto bolestiva porucha, pri ktorej tkanivo
podobné sliznici maternice — endometriu — rastie na miestach mimo maternice).

Liek Yselty sa pouziva u dospelych zien (starSich ako 18 rokov) v reprodukénom veku.

U niektorych Zien m6Zzu myomy maternice sposobit’ silné menstrua¢né krvacanie (menzes) a bolest’ v
panve (bolest’ pod pupkom). Liek Yselty sa pouziva na liecbu mydmov na zastavenie alebo zmiernenie
krvéacania a na zniZenie bolesti a nepohodlia v oblasti panvy, ktoré st spojené s myémami maternice.

Zeny, ktoré maju endometridzu, mozu pocitovat’ bolest’ v oblasti panvy alebo spodnej Casti brucha,
menstruacént bolest’ a bolest’ pri pohlavnom styku. Liek Yselty sa pouziva na liecbu endometridézy na
znizenie priznakov zapri¢inenych tkanivom sliznice maternice rastiicim mimo maternice.

Linzagolix blokuje uc¢inok hormoénu uvoliiujuceho gonadotropin, ktory poméha regulovat’
uvolnovanie Zenskych pohlavnych horménov estradiolu a progesteronu. Tieto hormdny spustaju
menstruaciu (menzes) u zien. Ak je hormén uvoliujuci gonadotropin zablokovany, znizia sa hladiny
horménov estrogénu a progesteronu, ktoré cirkulujt v tele. Znizenim ich hladiny linzagolix zastavi
alebo zmierni menstrua¢né krvacanie a zmierni bolest’ a tazkosti v oblasti panvy a d’alSie priznaky
stvisiace s myomami maternice a endometridézou.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Yselty

Neuzivajte Yselty

Ak mate niektory z tychto stavov:

. ak ste alergicka na linzagolix alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

. ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak dojcite,

. ak mate osteoporozu (ochorenie, ktoré sposobuje krehkost’ kosti),

. ak mate akékol'vek genitalne krvacanie neznameho povodu.

Ak uzivate liek Yselty spolu s d’alSou hormonalnou liecbou s estradiolom a noretisterén-acetaitom
(znama aj ako add-back terapia), postupujte podl'a pokynov v Casti ,,Neuzivajte...” pisomnej
informacie pre pouzivatel'ku, ktoré sa tykaju estradiolu a noretisterén-acetatu.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Yselty, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Predtym, ako zac¢nete liecbu liekom Yselty, lekar sa s vami porozprava o vasej a rodinnej anamnéze a
prislusnych rizikovych faktoroch. Lekar vam tiez bude musiet’ skontrolovat’ krvny tlak a uistit’ sa, ze
nie ste tehotna. Pred zaciatkom lieCby budete mozno musiet’ absolvovat aj fyzické vySetrenie a d’alSie
kontroly, napriklad vysetrenie pomocou snimky na meranie pevnosti kosti, ktoré budu Specifické
podrla vasich zdravotnych potrieb a/alebo obav.

Prestante uzivat’ Yselty a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak:
. si vS§imnete znamky ochorenia pecene:

— zozltnutie pokozky alebo oénych bielok (zltacka),

— nevolnost alebo vracanie, horu¢ku, zavaznu Ginavu,

— tmavy mo¢, svrbenie alebo bolest’ v hornej Casti brucha,
. otehotniete.

Predtym, ako zacnete uzivat’ Yselty, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekérnika:

. ak mate zniZzenu funkciu pecene alebo obli¢iek.

Liek Yselty sa neodporuca u Zien so z&dvazne zniZzenou funkciou pecene alebo stredne alebo
zavazne znizenou funkciou obliciek, pretoze hladina linzagolixu v krvi mo6ze byt prili§ vysoka.

. ak mate zvysent hladinu pecenovych enzymov v krvi.

Pocas liecby lickom Yselty sa m6ze docasne vyskytnut’ zvysena hladina pecenovych enzymov v
krvi bez priznakov.

. ak mate problémy so srdcom alebo krvnym obehom, mate zmeny elektrickej aktivity srdca
zname ako ,,prediienie QT* v rodinnej anamnéze alebo ak uzivate liek, ktory meni elektricka
aktivitu srdca.

. ak mate zvysené hladiny tukov (cholesterolu) v krvi. Tieto hladiny je potrebné pocas liecby
monitorovat’, pretoze liek Yselty moze viest' k d’alSiemu zvySeniu.

. ak ste mali zlomeninu, ktora nebola sposobena vysokou traumou, alebo mate iné rizika ubytku
kostnej hmoty alebo zniZenej hustoty kosti. Yselty moze znizit’ hustotu mineralov v kostiach,
takze vas lekar ju mozno bude chciet’ v tomto pripade vopred skontrolovat’.

. ak ste v minulosti trpeli depresiou, zmenami nalady, samovrazednymi myslienkami alebo
akymikol'vek depresivnymi priznakmi, pretoze boli hlasené pri liekoch, ktoré ucinkuji
rovnakym sposobom ako Yselty.

. ak si myslite, ze ste tehotnd. Liek Yselty zvycajne vedie k vyraznému zniZeniu menstruacného
krvacania (menzesu) alebo ho m6ze dokonca zastavit’, a to pocas liecby a niekol’ko tyzdnov po
nej, €o stazuje rozpoznanie tehotenstva. Pozri v Casti ,,Tehotenstvo a dojcenie®.

Nepreukazalo sa, Ze by liek Yselty poskytoval antikoncepciu. Pozri v Casti ,,Tehotenstvo a doj¢enie®.
Liek Yselty sa moze pouzivat spolu s d’alSou tabletou obsahujiicou hormony estradiol a noretisteron-

acetat (znama aj ako add-back terapia). Ak vam bola predpisand, pozorne si precitajte pisomnu
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informéaciu pre pouzivatel’ku pre tabletu obsahujucu tieto hormoény, ako aj tito pisomnul informaciu pre
pouzivatelku.

Deti a dospievajuci
Podavanie lieku Yselty sa neodporica detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, ked’Ze sa v tejto
vekovej skupine nesktimal.

Iné lieky a Yselty
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky vratane
hormonalnej antikoncepcie, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika, najmé ak uzivate:

. repaglinid (liek pouzivany na lie¢bu cukrovky),

. paklitaxel, sorafenib (lieky pouzivané na liecbu rakoviny).
Liek Yselty sa neodporuca, ak uzivate niektory z tychto liekov.

Tehotenstvo a dojcenie
Nepouzivajte Yselty, ak ste tehotna alebo dojcite, pretoze by to mohlo poskodit’ vase dieta. Ak si
myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Ak otehotniete, prestante Yselty uzivat’ a obrat'te sa na svojho lekara. Ked’ze Yselty zmiernuje alebo
zastavuje vasu menstruaciu, moze byt tazké rozpoznat’ tehotenstvo. Ak existuje moznost’, ze by ste
mohli byt’ tehotna, urobte si tehotensky test.

Zeny, ktoré by mohli otehotniet’, majii pri uzivani lieku Yselty pouZivat u¢inni nehormonalnu
antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liek Yselty nem4 ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Yselty obsahuje laktézu a sodik
Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, obrat’te sa na svojho lekéra predtym, ako uZijete
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Yselty

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
ista, overte si to u svojho lekara alebo lekéarnika.

Myomy maternice:
Vas lekar vam stanovi spravnu davku lieku Yselty. K dispozicii su tieto moZnosti divkovania:

e Bud 100 mg lieku Yselty (jedna tableta), alebo 200 mg licku Yselty (dve 100 mg tablety),
uzivané raz denne spolu s d’alSou tabletou obsahujicou hormoény estradiol a noretisteron-
acetat (takzvana add-back terapia) raz denne. Ak vam lekar predpiSe tito add-back terapiu, je
dolezité, aby ste ju vzdy uzivali spolu s tabletami lieku Yselty, pretoze to pomoZze zmiernit’
vedlajsie ucinky vratane rizika a rozsahu znizenia hustoty mineralov v kostiach.

e U Zien, pre ktoré nie su estradiol a noretisteron-acetat vhodné, sa liek Yselty moze uzivat’ v
davke jednej 100 mg tablety denne samostatne, t. j. bez estradiolu a noretisterén-acetatu.
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e  Pri kratkodobom pouzivani (nie viac ako 6 mesiacov) sa Yselty 200 mg denne (dve 100 mg
tablety) moze podavat bez estradiolu a noretisteron-acetatu na liecbu priznakov spojenych s
vel’kymi myomami alebo velkost'ou maternice.

Endometridza:
e Dve 100 mg tablety Yselty uzivané jedenkrat denne s liekom obsahujiicim hormon estrogén
a progestin (znamym ako add-back terapia). Je dolezité aby ste uzivali add-back terapiu spolu
s tabletami Y'selty, pretoze to pomdze zmiernit’ vedl'ajsie i¢inky vratane rizika a rozsahu
zniZenia hustoty mineralov v kostiach.

Uzivajte odporucana davku jedenkrat denne.

Liek Yselty za¢nite uzivat najlepsie v prvom tyzdni menstruacného cyklu, teda v tyZdni, ked’ mate
krvacanie.

Tabletu (tablety) zapite poharom vody, s jedlom alebo bez jedla.

Dizka pouzitia

Dizku lie¢by uréi vas lekér na zaklade rizika zniZenia hustoty mineralov v kostiach. Na myomy
maternice sa ma predpisat’ davka 200 mg (dve 100 mg tablety) bez add-back terapie najviac na 6
mesiacov.

Lekar skontroluje hustotu mineralov v kostiach tak, ze vas po prvych 12 mesiacoch liecby lieckom
Yselty posle na vysetrenie pomocou snimok, aby zistil, ¢i liecba moze pokrac¢ovat. Ak budete
pokracovat’ v liecbe lickom Yselty dlhsie ako jeden rok, lekar vam bude hustotu mineralov v kostiach
pravidelne kontrolovat'.

Ak uZijete viac lieku Yselty, ako mate
Ak si myslite, Ze ste uzili prili§ vel'a lieku Yselty, povedzte to svojmu lekarovi.

Po uziti niekol’kych davok tohto lieku naraz neboli hlasené Ziadne zavazné Skodlivé uinky. Ak sa liek
Yselty pouziva spolu s pridavnou hormonalnou liecbou estradiolom a noretisteron-acetatom,
predavkovanie tymito hormonmi moéze spdsobit’ nevolnost’ a vracanie, citlivost’ prsnikov, bolest’
zaludka, ospalost’, inavu a krvacanie z vysadenia.

Ak zabudnete uzit’ Yselty

Ak vynechate davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete, a potom pokracujte v uzivani tablety
nasledujuci den ako zvycajne. Neuzivajte dvojnasobntl ddvku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.
AK prestanete uzivat’ Yselty

Ak by ste chceli prestat’ uzivat’ liek Yselty, najprv sa porad'te so svojim lekdrom. Lekar vam vysvetli

ucinky zastavenia lieCby a porozprava sa s vami o inych moznostiach.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajliice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedl'ajsie ti¢inky sa mozu vyskytnut’ s touto frekvenciou:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 osobu z 10)

. navaly tepla

Casté (mdzu postihnit’ az 1 osobu z 10)

. poruchy nalady, ako napriklad zmeny nalady, afektivna labilita (t. j. rychle zmeny emociti),
uzkost’, depresia, podrazdenost’, emocna porucha

. nadmerné, nepravidelné alebo dlhodobé krvacanie z maternice

. vaginalna suchost’
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. bolest’ v panve
. bolest kibov
. bolest’ hlavy

. znizenie hustoty mineralov v kostiach alebo pevnosti kosti

. zvySené hladiny peceniovych enzymov v krvi

. nauzea (pocit nevolnosti), vracanie, bolest’ v oblasti zaludka
. zapcha

. znizeny zaujem o sex (znizené libido)

. slabost’

. zvysené potenie

. no¢né potenie

Menej ¢asté (mo6zu postihnit’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
. vysoky krvny tlak

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich i€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Yselty

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a kartonovej krabicke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Yselty obsahuje
. Liecivo je linzagolix.
Jedna 100 mg tableta licku Yselty obsahuje 100 mg linzagolixu.
. Dalsie zlozky st:

Jadro tablety: monohydrat laktdzy, mikrokrystalicka celuloza, ¢iasto¢ne substituovana
hydroxypropylceluldza, hydroxypropylceluldza, sodna sol’ kroskarmelozy a stearat horecnaty.
Pozri Cast’ 2 ,,Yselty obsahuje laktozu a sodik*.

Filmovy obal: vrublovany kopolymér makrogolu a polyvinylalkoholu (E1209), mastenec
(E553b), oxid titanicity (E171) a ZIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera liek Yselty a obsah balenia
Yselty 100 mg filmom obalené tablety su okrtthleho tvaru s priemerom 10 mm, bledozltej farby s

vyrytym ¢islom ,,100° na jednej strane a hladké na druhej strane.

Liek Yselty sa dodava v kartonovej Skatul’ke s dvomi alebo Siestimi blistrami, ktoré obsahuju 14
filmom obalenych tabliet (tabliet) v jednom blistri.

Velkosti balenia: 28 alebo 84 filmom obalenych tabliet.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

D01 YE64

Irsko

Vyrobca

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Pol’'sko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’ku

Yselty 200 mg filmom obalené tablety
linzagolix

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Yselty a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Yselty
Ako uzivat’ Yselty

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Yselty

Obsah balenia a d’alsie informacie

NN

1. Co je Yselty a na &o sa pouZiva

Liek Yselty obsahuje lieCivo linzagolix. Pouziva sa na liecbu:
— stredne zavaznych az zavaznych priznakov fibromov maternice (bezne znamych ako myomy),
ktoré su nezhubnymi nadormi maternice.
— priznakov spojenych s endometri6zou u zien s historiou predchadzajucej lekarskej alebo
chirurgickej lieCby endometriézy (endometridza je ¢asto bolestiva porucha, pri ktorej tkanivo
podobné sliznici maternice — endometriu — rastie na miestach mimo maternice).

Liek Yselty sa pouziva u dospelych zien (starsich ako 18 rokov) v reprodukénom veku.

U niektorych zien mézu mydmy maternice sposobit’ silné menstruacné krvacanie (menzes) a bolest’ v
panve (bolest’ pod pupkom). Liek Yselty sa pouziva na lieCbu myémov na zastavenie alebo zmiernenie
krvéacania a na zniZenie bolesti a nepohodlia v oblasti panvy, ktoré st spojené s myémami maternice.

Zeny, ktoré maju endometridzu, mozu pocitovat’ bolest’ v oblasti panvy alebo spodnej casti brucha,
menstruaént bolest’ a bolest’ pri pohlavnom styku. Liek Yselty sa pouziva na liecbu endometridézy na
znizenie priznakov zapri¢inenych tkanivom sliznice maternice rasticim mimo maternice.

Linzagolix blokuje uc¢inok hormoénu uvoliiujuceho gonadotropin, ktory poméha regulovat’
uvolnovanie Zenskych pohlavnych horménov estradiolu a progesteronu. Tieto hormdny spust'aji
menstruaciu (menzes) u zien. Ak je hormoén uvoliiujuci gonadotropin zablokovany, znizia sa hladiny
horménov estrogénu a progesteronu, ktoré cirkuluju v tele. ZniZzenim ich hladiny linzagolix zastavi
alebo zmierni menstrua¢né krvacanie a zmierni bolest’ a tazkosti v oblasti panvy a d’alSie priznaky
stvisiace s myomami maternice a endometridézou.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Yselty

Neuzivajte Yselty
Ak mate niektory z tychto stavov:

. ak ste alergicka na linzagolix alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

. ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak dojcite,

. ak mate osteoporozu (ochorenie, ktoré sposobuje krehkost’ kosti),

. ak mate akékol'vek genitalne krvacanie neznameho povodu.

Ak uzivate liek Yselty spolu s d’alSou hormonalnou liecbou s estradiolom a noretisterénacetatom
(znamou aj ako add-back terapia), postupujte podl'a pokynov v ¢asti ,,Neuzivajte... pisomne;j
informacie pre pouzivatel'a, ktoré sa tykaju estradiolu a noretisteronacetatu.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Yselty, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Predtym, ako zac¢nete liecbu liekom Yselty, lekar sa s vami porozprava o vasej a rodinnej anamnéze a
prislusnych rizikovych faktoroch. Lekar vam tiez bude musiet’ skontrolovat’ krvny tlak a uistit’ sa, ze
nie ste tehotna. Pred zaciatkom lieCby budete mozno musiet’ absolvovat aj fyzické vySetrenie a d’alSie
kontroly, napriklad vysetrenie pomocou snimok na meranie pevnosti kosti, ktoré budu Specifické
podrla vasich zdravotnych potrieb a/alebo obav.

Prestaiite uzivat’ Yselty a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak:
. si v§imnete znamky ochorenia pecene:

— zoZltnutie pokozky alebo oénych bielok (zltacka),

— nevolnost alebo vracanie, horucku, zavaznu tinavu,

— tmavy moc, svrbenie alebo bolest’ v hornej ¢asti brucha,
. otehotniete.

Predtym, ako zacnete uzivat’ Yselty, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekérnika:

. ak mate zniZzenu funkciu pecene alebo obliciek.

Liek Yselty sa neodporaca u Zien so zdvazne zniZzenou funkciou pecene alebo stredne alebo
zavazne znizenou funkciou obliciek, pretoze hladina linzagolixu v krvi moze byt prili§ vysoka.

. ak mate zvysent hladinu pecenovych enzymov v krvi.

Pocas liecby lickom Yselty sa m6ze docasne vyskytnut’ zvySena hladina pecenovych enzymov v
krvi bez priznakov.

. ak mate problémy so srdcom alebo krvnym obehom, mate zmeny elektrickej aktivity srdca
zname ako ,,predizenie QT* v rodinnej anamnéze alebo ak uZivate liek, ktory meni elektricku
aktivitu srdca.

. ak mate zvySené hladiny tukov (cholesterolu) v krvi. Tieto hladiny je potrebné pocas liecby
monitorovat’, pretoze liek Yselty méze viest' k d’alSiemu zvySeniu.

. ak ste mali zlomeninu, ktora nebola sposobend vysokou traumou, alebo mate iné rizika ubytku
kostnej hmoty alebo zniZenej hustoty kosti. Yselty moze znizit' hustotu mineralov v kostiach,
takze vas lekar si ju mozno bude chciet’ v tomto pripade vopred skontrolovat’.

. ak ste v minulosti trpeli depresiou, zmenami nalady, samovrazednymi myslienkami alebo
akymikol'vek depresivnymi priznakmi, pretoze boli hlasené pri liekoch, ktoré ucinkuji
rovnakym sposobom ako Yselty.

. ak si myslite, Ze ste tehotna. Liek Yselty zvycajne vedie k vyraznému zmierneniu
menstruaéného krvacania (menzesu) alebo ho méze dokonca zastavit, a to pocas liecby a
niekol’ko tyzdnov po nej, Co st’azuje rozpoznanie tehotenstva. Pozri v Casti ,,Tehotenstvo a
dojcenie®.

Nepreukazalo sa, ze by liek Yselty poskytoval antikoncepciu. Pozri v ¢asti ,,Tehotenstvo a dojéenie®.
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Liek Yselty sa moze pouzivat spolu s d’alSou tabletou obsahujucou hormény estradiol a
noretisteronacetat (zndma aj ako add-back terapia). Ak vam bola predpisand, pozorne si precitajte
pisomnt informaciu pre pouzivatel'a pre tabletu obsahujicu tieto hormoény, ako aj tito pisomnt
informaciu pre pouZzivatela.

Deti a dospievajuci
Podavanie lieku Yselty sa neodporica detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, ked’ze sa v tejto
vekovej skupine nesktimal.

Iné lieky a Yselty

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
hormonalnej antikoncepcie, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika, najma ak uzivate:

. repaglinid (liek pouzivany na lie¢bu cukrovky),

. paklitaxel, sorafenib (lieky pouzivané na liecbu rakoviny).

Liek Yselty sa neodporuca, ak uzivate niektory z tychto liekov.

Tehotenstvo a dojcenie
Nepouzivajte Yselty, ak ste tehotna alebo dojéite, pretoze by to mohlo poskodit’ vase dieta. Ak si
myslite, ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Ak otehotniete, prestante Yselty uzivat’ a obrat'te sa na svojho lekara. Ked'ze Yselty zmierniuje alebo
zastavuje vasu menstruaciu, moéze byt’ tazké rozpoznat tehotenstvo. Ak existuje moznost, ze ste by ste
mohli byt’ tehotna, urobte si tehotensky test.

Zeny, ktoré by mohli otehotniet’, maju pri uzivani lieku Yselty pouZivat' uéinnii nehormonalnu
antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liek Yselty nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Yselty obsahuje laktézu a sodik
Ak vam lekar povedal, ze neznéSate niektoré cukry, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako uzijete
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Yselty

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
ista, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Myomy maternice:
Vas lekar vam stanovi spravnu davku lieku Yselty. V pripade 200 mg tabliet licku Yselty st
k dispozicii tieto moZnosti davkovania:

e Jedna 200 mg tableta lieku Yselty uzivana raz denne spolu s d’alSou tabletou obsahujucou
hormony estradiol a noretisteronacetat (znama aj ako add-back terapia) raz denne. Ak vam
lekar predpise tuto add-back terapiu, je dblezité, aby ste ju vzdy uzivali spolu s tabletami lieku
Yselty, pretoze to pomdZze zmiernit’ vedl'ajSie G¢inky vratane rizika a rozsahu zniZenia hustoty
mineralov v kostiach.
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e  Pri kratkodobom pouzivani (nie viac ako 6 mesiacov) sa méze podavat’ jedna tableta lieku
Yselty 200 mg raz denne bez estradiolu a noretisteronacetatu na liecbu priznakov spojenych s
vel’kymi myomami alebo velkost’ou maternice.

Treba poznamenat’, Ze v pripade potreby nizSej davky je mozné pouzit’ davku 100 mg lieku Yselty.

Endometrioza:

e Jedna 200 mg tableta lieku Yselty uzivana jedenkrat denne s liekom obsahujiicim hormon
estrogén a progestin (znamym ako add-back terapia). Je dolezité aby ste uzivali add-back
terapiu spolu s tabletami Yselty, pretoze to pomo6ze zmiernit' vedl'aj§ie ucinky vratane rizika
a rozsahu znizenia hustoty mineralov v kostiach.

Uzivajte odpori¢ant davku jedenkrat denne.

Liek Yselty zac¢nite uzivat’ najlepSie v prvom tyzdni menstruacného cyklu, teda v tyzdni, ked’ mate
krvacanie.

Tabletu zapite poharom vody, s jedlom alebo bez jedla.

Dizka pouzitia

Dizku lie¢by uréi vas lekér na zaklade rizika zniZenia hustoty mineralov v kostiach. Na myomy
maternice sa ma predpisat’ davka 200 mg bez add-back terapie najviac na 6 mesiacov.

Lekar skontroluje hustotu mineralov v kostiach tak, ze vas po prvych 12 mesiacoch liecby lickom
Yselty posle na vysetrenie pomocou snimok, aby zistil, ¢i lie¢ba estradiolom a noretisteronacetatom
modze pokracovat’. Ak budete pokracovat v liecbe lickom Yselty dlhsie ako jeden rok, lekar vam bude
hustotu mineralov v kostiach pravidelne kontrolovat'.

AK uZijete viac lieku Yselty, ako mate
Ak si myslite, Ze ste uzili prili§ vel'a lieku Yselty, povedzte to svojmu lekarovi.

Po uziti niekol’kych davok tohto lieku naraz neboli hlasené ziadne zavazné skodlivé ucinky. Ak sa liek
Yselty pouziva spolu s pridavnou hormonalnou liecbou estradiolom a noretisteronacetatom,
predavkovanie tymito horméonmi mdze spdsobit’ nevolnost’ a vracanie, citlivost’ prsnikov, bolest’
zaludka, ospalost’, inavu a krvécanie z vysadenia.

Ak zabudnete uzit’ Yselty
Ak vynechate davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete, a potom pokracujte v uzivani tablety
nasledujtci den ako zvycajne. Neuzivajte dvojnasobnil davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

AK prestanete uzivat’ Yselty
Ak by ste chceli prestat’ uzivat’ liek Yselty, najprv sa porad’te so svojim lekdrom. Lekar vam vysvetli
ucinky zastavenia lie¢by a porozprava sa s vami o inych moznostiach.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie G¢inky sa mozu vyskytnuat’ s touto frekvenciou:
Vel'mi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)
. navaly tepla

Casté (mdzu postihnit’ 1 osobu z 10)
. poruchy nalady, ako napriklad zmeny nalady, afektivna labilita (t. j. rychle zmeny emocii),
uzkost’, depresia, podrazdenost’, emoc¢na porucha
42



. nadmerné, nepravidelné alebo dlhodobé krvacanie z maternice
. vaginalna suchost’

. bolest’ v panve

. bolest’ kibov

. bolest’ hlavy

. zniZenie hustoty mineralov v kostiach alebo pevnosti kosti

. zvy$ené hladiny pecenovych enzymov v krvi

. nauzea (pocit nevol'nosti), vracanie, bolest’ v oblasti zaludka
. zépcha

. znizeny zaujem o sex (znizené libido)

. slabost’

. zvysené potenie

. no¢né potenie

Menej ¢asté (modzu postihntit’ menej ako 1 zo 100 osob)
. vysoky krvny tlak

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Yselty

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a kartonovej krabic¢ke po
EXP. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Yselty obsahuje
. Liecivo je linzagolix.
Jedna tableta lieku Yselty 200 mg obsahuje 200 mg linzagolixu.
. Dalsie zlozky su:

Jadro tablety: monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celul6za, nizkosubstituovana
hydroxypropylceluloza, hydroxypropylceluldza, sodna sol’ kroskarmeldzy a magnéziumstearat.
Pozri ¢ast’ 2 ,,Yselty obsahuje laktozu a sodik*.

Filmovy obal: ockovany kopolymér poly(vinylalkoholu) s etylénglykolom (E1209), mastenec
(E553Db), oxid titanicity (E171) a ZIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera liek Yselty a obsah balenia
Yselty 200 mg filmom obalené tablety st podlhovasté (19 x 9 mm), bledozIté, s vyrytym ,, 200 “ na

jednej strane a hladké na druhej strane.

Liek Yselty sa dodava v kar6tovej krabicke s dvomi alebo Siestimi blistrami, ktoré obsahuju 14
filmom obalenych tabliet (tabliet) v jednom blistri.
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Velkosti balenia: 28 alebo 84 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

D01 YE64

Irsko

Vyrobca

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

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Pol’'sko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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