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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Yselty 100 mg, tabletki powlekane

Yselty 200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Yselty 100 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg linzagoliksu (w postaci soli cholinowej).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 119,4 mg laktozy.

Yselty 200 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg linzagoliksu (w postaci soli cholinowej).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 238,8 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Yselty 100 mg, tabletki powlekane

Okragle, bladozotte tabletki powlekane o srednicy 10 mm, z wytloczonym napisem ,,100” po jedne;j
stronie i gltadkie po drugiej stronie.

Yselty 200 mg, tabletki powlekane

Podluzne, bladozotte tabletki powlekane o wymiarach 19 mm x 9 mm, z wytloczonym napisem ,,200”
po jednej stronie i gltadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Yselty jest wskazany do stosowania w leczeniu objawdw migsniakow macicy o
nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych kobiet w wieku rozrodczym.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Leczenie produktem Yselty powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majacego
doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu mig$niakdw macicy.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Yselty bezwzglednie nalezy wykluczy¢ cigze.

Leczenie produktem Yselty najlepiej jest rozpoczyna¢ w pierwszym tygodniu cyklu miesigczkowego,
a produkt nalezy przyjmowac raz na dob¢ w sposob ciagly.

Zalecana dawka produktu leczniczego Yselty to:

o 100 mg lub, w razie potrzeby, 200 mg raz na dobg ze stosowang jednoczes$nie rownolegta
terapig hormonalng (ang. add-back therapy [ABT], tabletka zawierajaca estradiol w dawce 1 mg
1 octan noretysteronu w dawce 0,5 mg raz na dobg¢), patrz punkt 5.1.

o 100 mg raz na dobg u kobiet, u ktorych nie zaleca si¢ stosowania ABT lub ktore wola unikaé
leczenia hormonalnego (patrz punkt 5.1).
o 200 mg raz na dobe¢ do krétkotrwatego stosowania (<6 miesigcy) w sytuacjach klinicznych, w

ktorych pozadane jest zmniejszenie objetosci macicy i migsniakéw macicy (patrz punkt 5.1). Po
przerwaniu leczenia rozmiar migsniakow moze si¢ zwickszyc¢. Ze wzgledu na ryzyko
zmniejszenia gestosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density, BMD) w przypadku
dlugotrwatego stosowania, nie nalezy przepisywa¢ dawki 200 mg bez jednoczesne;j terapii ABT
na okres dtuzszy niz 6 miesigcy.

U pacjentek z czynnikami ryzyka wystgpienia osteoporozy lub utraty masy kostnej przed
rozpoczeciem leczenia produktem Yselty zaleca si¢ wykonanie badan obrazowych metoda
absorpcjometrii promieniowania rentgenowskiego o dwoch energiach (ang. dual X-ray
absorptiometry, DXA) (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy Yselty mozna przyjmowac bez przerwy. U wszystkich kobiet zaleca si¢ wykonanie
badania DXA po 1 roku leczenia, a po tym czasie konieczne jest ciggte monitorowanie BMD (patrz
punkt 4.4).

Pominiecie dawki
W przypadku pomini¢cia dawki nalezy przyja¢ lek mozliwie najszybciej, a pdézniej kontynuowaé
leczenie nastepnego dnia o zwyklej porze.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U kobiet z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy A lub B wg
klasyfikacji Childa-Pugha) dostosowanie dawki produktu leczniczego nie jest konieczne. Nalezy
unika¢ stosowania produktu Yselty u kobiet z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C wg
klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Lekarzom zaleca si¢ monitorowanie pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR =
60-89 ml/min; patrz punkty 4.4 i 5.2) pod katem wyst¢gpowania dziatan niepozadanych, chociaz
dostosowanie dawki produktu nie jest wymagane. Nalezy unika¢ stosowania produktu Yselty u kobiet
z umiarkowanymi (eGFR = 30-59 ml/min) i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (¢GFR

<30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Yselty u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie jest wlasciwe we
wskazaniu dotyczacym leczenia objawow migsniakow macicy o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego.




Sposéb podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Yselty mozna przyjmowaé w czasie positku lub niezaleznie od positkow (patrz
punkt 5.2).

Dawke 200 mg mozna przyjmowac jako jedng tabletke 200 mg lub dwa razy po tabletce 100 mg.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciaza lub karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

Potwierdzona osteoporoza

Krwawienia z narzagdow piciowych o nieznanej etiologii

Nalezy przestrzega¢ przeciwwskazan dotyczacych terapii ABT w przypadku jednoczesnego
stosowania ABT.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Badanie medyczne/konsultacja medyczna

Przed pierwszym lub ponownym rozpoczg¢ciem stosowania produktu leczniczego Yselty nalezy
sporzadzi¢ pelng histori¢ medyczng (w tym wywiad rodzinny). Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia krwi
oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne pod katem przeciwwskazan (patrz punkt 4.3) i ostrzezen
dotyczacych stosowania (patrz punkt 4.4). Podczas leczenia nalezy dokonywac¢ okresowych kontroli
zgodnie ze standardowg praktyka kliniczna.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Yselty nalezy zaprzesta¢ przyjmowania

wszelkiego rodzaju antykoncepcji hormonalnej. Przed ponownym rozpoczgciem stosowania produktu
leczniczego Yselty nalezy wykluczy¢ cigzeg.

Gesto$¢ mineralna kosci

U niektorych kobiet leczonych produktem Yselty, u ktérych w momencie rozpoczgcia leczenia gestose
mineralna kosci (BMD) byta prawidlowa, zgtaszano zmniejszenie BMD wahajace si¢ w zakresie od
>3 do 8%.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu
Yselty u pacjentek ze ztamaniem niskoenergetycznym w wywiadzie albo z innymi czynnikami ryzyka
osteoporozy lub utraty masy kostnej (takimi jak przewlekle spozywanie alkoholu i/lub uzywanie
wyrobow tytoniowych, bardzo obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku osteoporozy i niska masa
ciata), w tym u 0séb przyjmujacych leki, ktore mogg wplywac na BMD (np. kortykosteroidy
uktadowe, leki przeciwdrgawkowe). U tych pacjentek z grupy wysokiego ryzyka zaleca si¢ wykonanie
badania DXA przed rozpoczeciem leczenia produktem Yselty.

Ponadto po uptywie 1 roku leczenia zaleca si¢ wykonanie badania DXA u wszystkich kobiet, aby
potwierdzi¢, ze nie doszto do utraty BMD w niepozadanym stopniu. Nastepnie, w zaleznosci od
przepisanej dawki produktu Yselty, zalecana jest ocena BMD raz w roku (Yselty w dawce 100 mg)
lub z czestotliwoscia okreslong przez lekarza prowadzacego na podstawie indywidualnego ryzyka oraz
wynikow wezesniejszej oceny BMD u danej pacjentki (Yselty w dawce 100 mg z jednoczesng terapia
ABT oraz Yselty w dawce 200 mg z jednoczesna terapiag ABT).



Jesli ryzyko zmniejszenia BMD przekracza potencjalne korzysci z leczenia produktem Yselty, nalezy
przerwac leczenie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy unika¢ stosowania produktu Yselty u kobiet z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy
C wg klasyfikacji Childa-Pugha). U kobiet z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasy A lub B wg klasyfikacji Childa-Pugha) dostosowanie dawki produktu leczniczego nie
jest konieczne; patrz punkty 4.2 1 5.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy unika¢ stosowania produktu Yselty u kobiet z umiarkowanymi (eGFR = 30-59 ml/min) i
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolno$cia nerek
(patrz punkt 4.2). Lekarzom zaleca si¢ monitorowanie pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (eGFR = 60-89 ml/min; patrz punkt i 5.2) pod katem wystepowania dziatan niepozadanych,
chociaz dostosowanie dawki produktu nie jest wymagane (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe / wydluzenie odstepu QT

Linzagoliks nieznacznie wydtuza odstep QT, ale nie wykazano cech istotnego klinicznie ryzyka
wydhluzenia odstepu QT ani wystgpienia czestoskurczu komorowego typu ,,torsade de pointes” (patrz
punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentek, u ktorych stwierdzono chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego, wydtuzenie odstepu QT w wywiadzie rodzinnym lub hipokaliemig, a takze w
przypadku jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi powodujgcymi wydtuzenie odstepu
QT. Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ u pacjentek ze wspotistniejagcymi zaburzeniami
prowadzacymi do zwigkszenia st¢zenia linzagoliksu w osoczu (patrz punkt 5.2).

Antykoncepcja

Nie wykazano, by linzagoliks stosowany jednoczesnie z terapiag ABT lub bez niej zapewniat dzialanie
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku rozrodczym, u ktdrych istnieje ryzyko zajscia w cigze, muszg
stosowa¢ skuteczng nichormonalng metode antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Yselty (patrz
punkt 4.6).

Zmiana schematu krwawienia miesigczkowego i ograniczenie mozliwosci rozpoznania cigzy

Kobiety nalezy poinformowac, ze leczenie produktem Yselty zazwyczaj prowadzi do znacznego
zmnigjszenia utraty krwi w czasie miesigczki i czesto powoduje brak miesigczki, co moze ograniczac
mozliwo$¢ rozpoznania cigzy w odpowiednim czasie. W przypadku podejrzenia cigzy nalezy wykona¢
test cigzowy, a w razie potwierdzenia cigzy nalezy przerwac leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Enzymy watrobowe

Zgtaszano przypadki bezobjawowego przemijajacego zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych (patrz punkt 4.8). Pacjentki nalezy pouczy¢, aby bezzwlocznie zgtosity si¢ do lekarza w
przypadku wystgpienia przedmiotowych lub podmiotowych objawow, ktore moga wskazywac na
uszkodzenie watroby, takich jak zottaczka. Jesli pojawi si¢ zottaczka, nalezy przerwac leczenie.
Powazne nieprawidtowosci w badaniach czynnosci watroby moga wymagac przerwania leczenia
linzagoliksem do czasu powrotu do normy wynikéw badan czynnos$ci watroby.

Z badan prowadzonych z zastosowaniem linzagoliksu wykluczono kobiety z nieprawidtowymi
parametrami czynnosci watroby (wartosci >2-krotnie przekraczajgce gorng granice normy, GGN).
Dlatego u kobiet z zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie nalezy oznaczy¢ wyjsciowe
parametry w badaniach czynnos$ci watroby i kontrolowac je dodatkowo w regularnych odstgpach. U
tych pacjentek nalezy zachowac ostroznos$¢ w trakcie leczenia.



Stezenia lipidow

W czasie leczenia linzagoliksem obserwowano wzrost stezen lipidow (patrz punkt 5.1). Na ogot
wzrost ten nie miat znaczenia klinicznego. U kobiet ze stwierdzonymi wczesniej podwyzszonymi
warto$ciami w profilu lipidowym zaleca si¢ jednak monitorowanie stezen lipidow.

Zaburzenia nastroju

W trakcie leczenia antagonistami GnRH, w tym takze linzagoliksem, obserwowano zaburzenia
nastroju wlacznie z depresja, zmianami nastroju i labilnoscig emocjonalng (patrz punkt 4.8). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ u kobiet, u ktorych stwierdzono depresje i (lub) wyobrazenia samobdjcze w
wywiadzie. Pacjentki z rozpoznang depresjg lub depresjg w wywiadzie nalezy uwaznie monitorowac
w trakcie leczenia. Leczenie nalezy przerwac, jesli nastapi nawrdt depresji w cigzkiej postaci.

Substraty CYP2C8

Nalezy unika¢ stosowania produktu Yselty u pacjentek przyjmujacych produkty lecznicze bedace
substratami wrazliwymi na CYP2C8 o waskim indeksie terapeutycznym (jak np. paklitaksel, sorafenib
i repaglinid, patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ kontrole pod katem nasilenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z innymi substratami CYP2C8 w przypadku ich jednoczesnego podawania z produktem
Yselty.

Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace terapii ABT

Jesli jednoczesnie przepisano terapi¢ ABT, nalezy wzig¢ pod uwage wszystkie ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace ABT.

Laktoza

Tego produktu leczniczego nie powinny przyjmowac pacjentki z rzadkimi, dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy i galaktozy.-

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy Ze uznaje si¢ go
zasadniczo za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze bedace substratami CYP2C8

Wykazano, ze u zdrowych o0sob linzagoliks zwigksza $rednig ekspozycj¢ na repaglinid (wrazliwy
substrat CYP2C8) mniej niz dwukrotnie. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu Yselty i
produktéw leczniczych usuwanych gtownie w wyniku metabolizmu CYP2C8 oraz z waskim indeksem
terapeutycznym, takich jak paklitaksel, sorafenib i repaglinid, ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia ich
stezen w osoczu (patrz punkt 4.4). Lekarzom przepisujacym lek zaleca si¢ monitorowanie pacjentek
pod katem nasilenia dzialan niepozadanych zwigzanych z innymi substratami CYP2C8 w przypadku
ich jednoczesnego podawania z produktem Yselty.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie wykazano, by linzagoliks stosowany jednoczesnie z terapiag ABT lub bez niej zapewniat dziatanie
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku rozrodczym, u ktdrych istnieje ryzyko zajscia w cigze, muszg
stosowac skuteczng niechormonalng metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Yselty.



Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania linzagoliksu u kobiet w okresie
ciazy.

Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze ekspozycja na linzagoliks we wczesnym okresie cigzy moze
zwigkszac ryzyko wczesnej utraty cigzy (patrz punkt 5.3). Na podstawie dziatan farmakologicznych
nie mozna wykluczy¢ niepozadanego wpltywu na cigze.

Produkt Yselty jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy (patrz punkt 4.3). W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy przerwac leczenie.

Karmienie piersia

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie linzagoliksu/metabolitow do mleka (szczegdty patrz punkt 5.3)

Nie wiadomo, czy linzagoliks/jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Produkt Yselty jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Yselty nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi w kluczowych badaniach klinicznych fazy 111
byly uderzenia goraca i bole glowy, ktore wystepowaty czgséciej po podaniu wigkszych dawek, a
rzadziej, gdy jednoczesnie stosowano terapi¢ ABT (co okresla si¢ dalej jako ,,lacznie z ABT”).
Uderzenia goraca zgtaszano u 5,2%, 9,6% oraz 10,1% 1 31% kobiet leczonych odpowiednio dawka
100 mg tacznie z ABT, 200 mg tacznie z ABT oraz 100 mg i 200 mg. Podobnie béle glowy zgtaszano
czegsciej po podaniu wickszych dawek i rzadziej, gdy produkt stosowano tacznie z ABT (odpowiednio
1,4%, 2,4% oraz 4% 1 6,2% w przypadku dawki 100 mg tacznie z ABT, 200 mg tacznie ABT oraz
100 mg i 200 mg). Wszystkie pozostate dziatania niepozadane wymienione ponizej zgloszono u mniej
niz 3% pacjentek.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane z linzagoliksem zgtaszano na podstawie zbiorczych danych
pochodzacych z dwoch kluczowych badan fazy III, w ktorych wzigto udziat 828 pacjentek z
mig$niakami macicy otrzymujacych linzagoliks oraz 209 pacjentek otrzymujacych placebo
maksymalnie przez 6 miesigcy. Zostaly one zestawione w tabeli 1 ponizej.

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli 1 sklasyfikowano wedlug kategorii czestosci
wystepowania oraz klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Tabela 1:

Dzialania niepozadane leku z kluczowych badan klinicznych

Linzagoliks Linzagoliks Linzagoliks Linzagoliks
100 mg 100 mg z ABT 200 mg 200 mg z ABT

Zaburzenia psychiczne
Cresto Zaburzpnia Zaburz§nia na.str.ojua/ * Zaburz§nia na.str.ojua/ * Zaburz§nia na.str.ojua/ *

nastroju®* Obnizone libido Obnizone libido Obnizone libido
Niezbyt Obnizone libido
czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto | Bol glowy | Bol glowy Bol glowy | Bol glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo Uderzenia goraca Uderzenia goraca

czesto

Czesto Uderzenia goraca Udeizyze':nia'l goraca

Nadci$nienie tetnicze

Niezbyt Nadcisnienie tetnicze | Nadci$nienie tetnicze Nadci$nienie tetnicze

czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudno$ci/wymioty Nudno$ci/wymioty Nudno$ci/wymioty
Bo6l w nadbrzuszu Zaparcia

Niezbyt B6l w nadbrzuszu B4l w nadbrzuszu Zaparcia

czesto

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Zwigkszenie Zwigkszenie Zwigkszenie aktywnosci| Zwigkszenie aktywnosci
Czesto aktywnosci enzymow | aktywnoS$ci enzymow enzymow enzymow
watrobowych* watrobowych* watrobowych* watrobowych*
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Nadmierna potliwo$¢ Nadmierna potliwo$¢
Czesto
Poty nocne

Niezbyt Poty nocne Poty nocne
czesto

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bole stawow

Zmniejszenie gestosci

Bole stawow

Bole stawow

Czesto mineralnej kosci* Zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci*
Niezbyt er,m.iej s'zenie . ngiejszenig gqrstf)éci
gestosci mineralnej mineralnej kosci*
czesto kosci*

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Krwotok z pochwy®* | Krwotok z pochwy®* | Krwotok z pochwy®* Krwotok z pochwy®*
Bo6l w obrebie Bo6l w obrgbie Bo6l w obrgbie Bo6l w obrgbie miednicy
miednicy miednicy miednicy Zmiana schematu
Czgsto . o2 . L
Zmiana schematu Suchos$¢ sromu i krwawienia
krwawienia pochwy miesigczkowego °/*
miesigczkowego */*
Sucho$¢ sromu i
Niezbyt Sucho$¢ sromu i P ochwy Zmiana sghemam
czesto pochwy Zmiana schematu krwawienia
krwawienia miesigczkowego®*
miesigczkowego®'*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Wyczerpanie
Czesto psychofizyczne

(astenia)
Niezbyt Wyczerpanie Wyczerpanie .
psychofizyczne psychofizyczne (astenia)
czesto :
(astenia)

ABT: tabletka zawierajaca estradiol 1 mg i octan noretysteronu 0,5 mg raz na dobe.
*Dodatkowe informacje, patrz punkty 4.4 i (lub) 4.8, Opis wybranych dziatan niepozadanych.
aZaburzenia nastroju obejmuja zgloszenia przypadkdéw wahania nastroju, afektu chwiejnego, zaburzen emocjonalnych,
drazliwoéci, zmiany nastroju, leku, depresji, nastroju depresyjnego.
"Krwotok z pochwy obejmuje zgloszenia przypadkéw krwotoku z pochwy, krwawienia migdzymiesigczkowego




(metrorrhagia), obfitego krwawienia miesigczkowego (menorrhagia), obfitego i(lub) przedluzonego krwawienia
miesigczkowego pojawiajacego si¢ niecyklicznie (menometrorrhagia) oraz krwotoku z macicy.
¢Zmiany schematu krwawienia miesigczkowego obejmuja zgloszenia przypadkoéw opoznionej menstruacji, nieregularnych
menstruacji i braku miesigczki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia nastroju

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z zaburzeniami nastroju byty wahania
nastroju, ktore zgloszono u maksymalnie 1,5% pacjentek w grupach otrzymujacych wszystkie dawki
linzagoliksu. Chwiejny afekt i lek zgloszono u 0,6% pacjentek leczonych linzagoliksem. Lek
zglaszano tylko w grupach otrzymujacych produkt w dawce 200 mg tacznie z ABT lub bez ABT.
Depresj¢ i nastroj depresyjny zglaszano rzadko. W badaniach klinicznych fazy II lub III depresje lub
nastrdj depresyjny zglosita nie wigcej niz 1 osoba w kazdej z grup leczonych linzagoliksem.
Szczegotowe zalecenia podano w punkcie 4.4.

Zwiekszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

Zglaszano bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, gldéwnie aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej (AIAT i AspAT). W wigkszosci przypadkow stwierdzono zwigkszenie
aktywnosci niewielkiego stopnia, ktore na ogot wracato do normy w trakcie dalszego leczenia.
Czgsto$¢ wystepowania wzrostu aktywnosci AIAT i (Iub) AspAT w grupach leczonych linzagoliksem
wynosita ponizej 3%. U okoto 1% pacjentek wykazano wzrost aktywnosci AIAT/AspAT co najmniej
3-krotnie przekraczajacy gorng granic¢ normy, przy czym najwigkszy wzrost zgtaszano, gdy
linzagoliks przyjmowany byt w dawce 200 mg lub w dawce 200 mg tacznie z ABT. Nie obserwowano
jednoczesnego podwyzszenia stezenia bilirubiny. Szczegotowe zalecenia podano w punkcie 4.4.

Zmiany gestosci mineralnej kosci

Wplyw linzagoliksu na BMD oceniono na podstawie badan DXA. W dwdch badaniach klinicznych
fazy Il obserwowano zalezne od dawki i czasu zmiany BMD. Jednoczesne stosowanie terapii ABT
ostabialo utratg BMD (patrz tabela 2).

Zmiany w BMD byly najbardziej wyrazne przy dawce 200 mg; po 6 miesigcach leczenia §redni
spadek w pordwnaniu z warto$cig wyjsciowa wynoszaca >3% 1 >8% w BMD w odcinku ledzwiowym
kregostupa zaobserwowano odpowiednio u 55% i 4% pacjentek.

Po 12 miesigcach leczenia linzagoliksem w dawce 100 mg, 100 mg z ABT i 200 mg z ABT $redni
spadek w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa wynoszaca >3% i >8% w BMD w odcinku ledzwiowym
kregostupa zaobserwowano odpowiednio u 38% i 7%, 16% i 0% oraz 27% 1 1% pacjentek.



Tabela 2: Odsetek pacjentek ze zmiang BMD w odcinku ledZwiowym kregostupa
wynoszgca >3% i >8% w poréwnaniu z wartoscig wyjSciowa po 24 tygodniach i po 52
tygodniach leczenia w badaniach PRIMROSE 1i 2

Linzagoliks Linzagoliks Linzagoliks Linzagoliks
100 mg 100 mg z ABT 200 mg 200 mg z ABT

24 tygodnie leczenia
Odsetek pacjentek (%)
z CfB 36/3 20/0 5574 26/1
BMD >3% />8%
52 tygodnie leczenia
Odsetek pacjentek (%)
z CfB 38/7 16/0 ¥ 27/1
BMD >3% />8%

ABT: tabletka zawierajaca estradiol 1 mg i octan noretysteronu 0,5 mg raz na dobg, CfB (ang. change from baseline): zmiana
W pordwnaniu z wartoscia wyjsciowa.
* Linzagoliks w dawce 200 mg badano maksymalnie przez 6 miesigcy.

Po 6 miesigcach od zakonczenia leczenia we wszystkich grupach terapeutycznych odnotowano wzrost
BMD, co $wiadczy o czg¢sciowej regeneracji. Szczegdtowe zalecenia podano w punktach 4.2 1 4.4.
Szczegotowe informacje na temat zmniejszenia BMD podano w punkcie 5.1.

Krwotok z pochwy

W trakcie leczenia linzagoliksem zgtaszano wystepowanie krwotoku z pochwy (w tym zgloszenia
przypadkéw krwotoku z pochwy, krwotoku z macicy, krwawienia migdzymiesigczkowego, obfitego
krwawienia miesigczkowego oraz obfitego i (lub) przedtuzonego krwawienia miesigczkowego
pojawiajacego si¢ niecyklicznie). Dzialaniami niepozgdanymi wystgpujacymi najczesciej byty:
krwotok z pochwy, krwawienie migdzymiesigczkowe i obfite krwawienie miesigczkowe, ktore
zgltoszono odpowiednio u 13 (1,6%), 11 (1,3%) 1 5 (0,6%) 0sob leczonych linzagoliksem. Krwotok z
pochwy zglaszano cze¢$ciej u 0s6b w grupach otrzymujacej linzagoliks w dawce 100 mg i 200 mg
facznie z ABT (do 2,4%) niz w grupach niestosujacych ABT (1%). Krwawienia mi¢dzymiesigczkowe
zgloszono odpowiednio u 3 (1,5%), 3 (1,4%), 1 (0,5%) 1 4 (1,9%) 0s6b w grupach otrzymujacych
dawke 100 mg, dawke 100 mg tacznie z ABT, dawke 200 mg i dawke 200 mg tacznie z ABT, a obfite
krwawienia miesigczkowe zgloszono odpowiednio u 1 (0,5%), 1 (0,5%), 2 (1,0%) i 1 (0,5%) 0s6b w
grupach otrzymujacych linzagoliks w dawce 100 mg, w dawce 100 mg tacznie z ABT, w dawce

200 mg i w dawce 200 mg tacznie z ABT.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie odnotowano przypadkow przedawkowania.

W przypadku przedawkowania nalezy $cisle monitorowac stan pacjentek, a leczenie powinno by¢
objawowe i wspomagajace.

U kobiet stosujacych schematy leczenia z jednoczesng terapig ABT przedawkowanie estrogenu i

progestagenu moze spowodowaé objawy zwigzane z hormonami, w tym mi¢dzy innymi nudnosci,
wymioty, tkliwo$¢ piersi, bol brzucha, sennos¢, zmegczenie i krwawienie z odstawienia.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotroping, kod ATC: HO1CCO04.

Mechanizm dzialania

Linzagoliks jest selektywnym, niepeptydowym antagonistg receptora hormonu uwalniajacego
gonadotroping (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH), ktéry hamuje sygnalizacje
endogennego GnRH poprzez konkurencyjne wigzanie si¢ z receptorami GnRH w przysadce mozgowej
i modulowanie w ten sposob osi podwzgorze—przysadka—gonady.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wptyw na hormony przysadki mozgowej i jajnika

Podanie linzagoliksu powoduje zalezna od dawki supresje hormonu luteinizujacego i hormonu
folikulotropowego, co prowadzi do zmniejszenia stezenia estradiolu i progesteronu we krwi.

W badaniach fazy III zaobserwowano catkowitg supresje¢ estradiolu w surowicy (mediana <20 pg/ml)
w przypadku podawania linzagoliksu w dawce 200 mg w okresie od 4 do 24 tygodni. W przypadku
podawania linzagoliksu w dawce 100 mg, w dawce 100 mg z jednoczesng terapia ABT (co okresla si¢
dalej jako ,,tacznie z ABT”) oraz w dawce 200 mg tacznie z ABT w okresie od 4 do 52 tygodni
obserwowano supresj¢ czesciowa, przy czym mediana st¢zenia estradiolu w surowicy miescila si¢ w
przedziale od 20 do 60 pg/ml. Stezenie progesteronu utrzymywato si¢ na poziomie <3,1 ng/ml u 83%
kobiet otrzymujacych linzagoliks w dawce 200 mg przez 24 tygodnie i u 68% kobiet otrzymujgcych
linzagoliks w dawce 100 mg przez 52 tygodnie oraz u okoto 90% kobiet otrzymujacych linzagoliks w
dawce 100 mg tacznie z ABT lub w dawce 200 mg tacznie z ABT przez 52 tygodnie.

Elektrofizjologia serca

W jednym randomizowanym badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki prowadzonym w uktadzie
naprzemiennym metodg otwartej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i z kontrola
pozytywna, majacym na celu doktadng analizg odstepu QTc, oceniano wptyw linzagoliksu na odstep
QTec. Czterdziesci osiem zdrowych kobiet otrzymato dawke 200 mg linzagoliksu (terapeutyczna
ekspozycja docelowa), dawke 700 mg linzagoliksu (supraterapeutyczna ekspozycja docelowa), dawke
400 mg moksyfloksacyny (kontrola pozytywna) lub placebo po odpowiedniej eliminacji z organizmu
poprzednio stosowanych lekow. Stwierdzono nieznaczny wptyw linzagoliksu w dawkach 200 mg i
700 mg na wydtuzenie odstepu QT skorygowanego o czestos$¢ akcji serca, przy czym maksymalna
obserwowana §rednia dlugos¢ odstepu po 3 godzinach od podania dawki wynosita odpowiednio 8,34
ms (90% CI 6,44-10,23) 1 9,92 ms (90% CI 8,03-11,81). Na podstawie rzedu wielkosci wydtuzenia
odstepu QTc, pdzniejszego modelowania zalezno$ci miedzy stezeniem leku a efektem jego dziatania i
subodstepu QT (J-Tpeak(C), zaobserwowane efekty nie zostaly uznane za znaczace klinicznie.
Najwyzsze przewidywane stezenie w stanie rownowagi dynamicznej w badaniu QT oznaczono u
zdrowych o0sob, pomijajac wzrost ekspozycji na niezwigzany linzagoliks ze wzgledu na istniejace
zaburzenia (patrz punkt 5.2).

Zmiany parametrow lipidowych

Stezenia lipidow na czczo (HDL, LDL i cholesterol catkowity oraz trdjglicerydy) oceniano co trzy
miesigce od rozpoczecia leczenia linzagoliksem, do 3. miesigca po zakonczeniu terapii. Stwierdzono
wzrost st¢zenia cholesterolu LDL, cholesterolu HDL i trojglicerydow we wszystkich grupach
otrzymujacych linzagoliks (LDL zwykle mniej niz o 15%, a trdjglicerydy zwykle mniej niz o 20%),
przy czym wzrost ten byl na ogét wyzszy w przypadku schematow leczenia wylacznie z
zastosowaniem linzagoliksu. Wzrost ten byl widoczny od 12. tygodnia, a parametry lipidowe
ustabilizowaty si¢ zasadniczo po 52 tygodniach leczenia. Po przerwaniu podawania linzagoliksu
wykazano oznaki powrotu stezen lipidow do wartos$ci wyjsciowych przed uplywem 12 tygodni po
zakonczeniu leczenia, ale ich st¢zenia nadal utrzymywaty si¢ na poziomie nieznacznie wyzszym
wzgledem wartos$ci wyjsciowych (patrz punkt 4.4).
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu Yselty oceniano w dwoch randomizowanych badaniach fazy 11l prowadzonych
metoda podwojnie §lepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, PRIMROSE 1 i PRIMROSE
2, w ktorych wzieto udzial odpowiednio 511 i1 501 kobiet. Badanie PRIMROSE 1 przeprowadzono w
Stanach Zjednoczonych, a badanie PRIMROSE 2 przeprowadzono przede wszystkim w Europie, przy
czym okoto 10% uczestniczek pochodzito ze Stanéw Zjednoczonych. Te badania miaty zasadniczo
identyczny plan z 52 tygodniami leczenia i 24 tygodniami obserwacji kontrolnej po leczeniu. Brak jest
danych dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania w trakcie leczenia z okresu po
uplywie 52 tygodni.

U pacjentek zakwalifikowanych do badania wystepowaty bardzo obfite krwawienia miesigczkowe
(utrata krwi w czasie miesigczki >80 ml/cykl) oraz migéniaki macicy z co najmniej jednym
miesniakiem o wielkosci >2 cm potwierdzonym w badaniu ultrasonograficznym i bez mig¢éniakow o
wielkosci >12 cm. Utrate krwi w czasie miesigczki mierzono metodg polegajaca na oznaczaniu
hematyny zasadowej w produktach higienicznych zuzytych podczas cyklu.

Sredni wiek kobiet wynosit 42 lata (przedziat od 20 do 58 lat), a §redni wskaznik masy ciata wynosit
29,9 kg/m? (przedziat od 16,8 do 58,6). Okoto 34,5% kobiet stanowity osoby rasy czarnej, 63,5%
stanowily osoby rasy biatej, a 2% stanowity osoby innych ras. Oprdocz bardzo obfitych krwawien
miesigczkowych najczeéciej zgltaszanymi objawami byly: bol brzucha (67,9% kobiet), ucisk w jamie
brzusznej (52,5%), krwawienie miesigczkowe trwajace dluzej niz zwykle (50,4%), bol w dolnym
odcinku kregostupa (50,2%), zwickszona czestos¢ oddawania moczu (34,5%) oraz bol podczas
stosunku ptciowego (27,7%). Mediana objetosci macicy wynosita 241 cm?® (przedziat od 32 do 2075
cm?), a mediana objetosci mig$niakow wynosita 53 cm?® (przedziat od 0 do 1142 cm?). U prawie
wszystkich kobiet (99,7%) stwierdzono obecno$¢ co najmniej jednego migsniaka o dtugosci >2 cm, a
u 97,5% wystepowaty migsniaki typu 1 do 6 wedtug klasyfikacji FIGO.

Uczestniczki randomizowano do jednej z pigciu grup terapeutycznych otrzymujacych raz na dobg:
placebo, Yselty w dawce 100 mg, Yselty w dawce 200 mg, Yselty w dawce 100 mg z jednoczesng
terapig ABT (estradiol 1 mg/octan noretysteronu 0,5 mg; co okresla si¢ dalej jako ,,tacznie z ABT”)
lub Yselty w dawce 200 mg tacznie z ABT. Uczestniczki losowo przydzielone do grupy otrzymujacej
placebo albo produkt Yselty w dawce 200 mg po 24 tygodniach zmienity leczenie na produkt Yselty
podawany w dawce 200 mg tacznie z ABT, z wyjatkiem badania PRIMROSE 1, w ktorym 50% os6b
otrzymujacych placebo kontynuowato przyjmowanie placebo do 52. tygodnia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgcym skutecznosci byta odpowiedz na leczenie
zdefiniowana jako utrata krwi w czasie miesigczki wynoszaca <80 ml i zmniejszenie utraty krwi o
>50% w porownaniu z warto$cig wyjsciowa w ciagu ostatnich 28 dni przed tygodniem 24. Leczenie
produktem Yselty podawanym tacznie z ABT lub bez ABT wigzalo si¢ z wyzszym odsetkiem kobiet,
u ktorych uzyskano zmniejszenie utraty krwi w czasie miesiaczki po 24 tygodniach, w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo. Odsetek 0sob odpowiadajacych na leczenie wynosit odpowiednio 56,4%,
66,4%, 71,4% 1 75,5% w przypadku stosowania produktu Yselty w dawce 100 mg, w dawce 100 mg
tacznie z ABT, w dawce 200 mg i w dawce 200 mg tacznie z ABT w badaniu PRIMROSE 1 oraz
odpowiednio 56,7%, 77,2%, 77,7% i 93,9% w badaniu PRIMROSE 2 (tabela 3). Po 52 tygodniach
odsetek 0sob odpowiadajacych na leczenie wynosit odpowiednio 57,4%, 79,9% 1 87,9% w przypadku
stosowania produktu Yselty w dawce 100 mg, w dawce 100 mg tacznie z ABT i w dawce 200 mg
lacznie z ABT w badaniu PRIMROSE 1 oraz odpowiednio 53,2%, 91,3% 1 91,6% w badaniu
PRIMROSE 2.

Tabela 3: Osoby odpowiadajace na leczenie (kobiety ze zmniejszong utrata krwi w czasie
miesigczki) po 24 tygodniach

Badanie PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Leczenie |Placebo| 100 100 200 200 Placebo | 100 100 200 200
mg mg mg mg
ME 1+ ABT| ™& |+ ABT ME 1 ABT| ™& |+ ABT
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N 103 94 107 105 102 102 97 101 103 98
Odsetek
0,
(95/0,bCI) 35,0 56,4 | 664 | 71,4 | 75,5 29,4 56,7 | 77,2 | 77,7 | 93,9
odpowiadaja| @55 | (45,8 | (56.6: | (618: | (66.0; | (20.8: | (463: | (67,8 | (684 | (87.1;
45,0) | 66,6) | 75,2) | 79,8) | 83,5 | 39,3) | 66,7) | 85,0) | 853) | 97.7)
cych na
leczenie': 2

! Osobami odpowiadajacymi na leczenie byly kobiety, u ktorych uzyskano zmniejszenie utraty krwi w czasie miesigczki do
<80 ml i zmniejszenie utraty krwi o0 >50% w poréwnaniu z wartos$ciag wyjsciows.

2.95% CI Cloppera-Pearsona. Wartosci p <0,003 dla ilorazu szans wzgledem placebo z testu Cochrana-Mantela-Haenszela z
rasg jako czynnikiem stratyfikacyjnym.

ABT: estradiol 1 mg i octan noretysteronu 0,5 mg.

Srednie procentowe zmniejszenie utraty krwi miesigczkowej w miare uptywu czasu przedstawiono na
rys. 1. W przypadku stosowania leczenia produktem Yselty w dawce 100 mg osiagni¢to maksymalny
efekt w postaci zmniejszenia utraty krwi w czasie miesigczki o okoto 60% przed uptywem 4 tygodni.
W przypadku stosowania leczenia produktem Yselty w dawce 100 mg tgcznie z ABT lub w dawce 200
mg tacznie z ABT lub bez ABT osiggni¢to maksymalny efekt w postaci zmniejszenia utraty krwi w
czasie miesigczki o okoto 80 do 95% przed uptywem 8 tygodni. Zmniejszenie to utrzymywato si¢ w
okresie do 52 tygodni.

Rysunek 1: Srednia zmiana procentowa utraty krwi w czasie miesiaczki w kazdym 28-dniowym
okresie do 52. tygodnia

PRIMROSE PRIMROSE

0%s Lo

20% -20%+
40% | -40%
60%+ -60%-

80%- -80%

00%+ -100%

Srednia % (95% Cl) zmiana w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa

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

Tygodnie Tygodnie
O Placebo 4 Yselty A Yselty 100 mg +
u Yselty O  Yselty 200 mg +
200 mg ABT

W obydwu kluczowych badaniach fazy I1I po 24 tygodniach zaobserwowano poprawe w zakresie
drugorzedowych punktéw koncowych w grupach przyjmujacych produkt Yselty w porownaniu z
grupami otrzymujacymi placebo (tabela 4), w tym zwigkszenie odsetka kobiet, u ktorych uzyskano
brak miesigczki, zmniejszenie punktowego wyniku oceny nasilenia bolu, zwigkszenie stezenia
hemoglobiny u pacjentek z niedokrwistoscia (<12 g/dl w punkcie wyj$ciowym) oraz zwigkszenie
punktowego wyniku oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia. Poprawa ta byla bardziej
widoczna w przypadku stosowania produktu Yselty w dawce 200 mg (facznie z ABT lub bez ABT) i
produktu Yselty w dawce 100 mg tacznie z ABT w porownaniu ze stosowaniem samego produktu
Yselty w dawce 100 mg.

Poprawa w zakresie drugorzedowych punktow koncowych po 24 tygodniach leczenia utrzymywata si¢
na ogoét po uptywie 52 tygodni w grupie leczonej produktem Yselty podawanym w dawce 100 mg
lacznie z ABT i bez ABT oraz w grupie leczonej produktem Yselty podawanym w dawce 200 mg
Tacznie z ABT. Po 24 tygodniach stwierdzono wyrazne i stale zmniejszenie obj¢tosci macicy i
mig$niakow macicy jedynie w grupie otrzymujacej produkt Yselty w dawce 200 mg bez ABT. W
badaniach PRIMROSE 1 i 2 obj¢to$¢ macicy zmniejszylta si¢ odpowiednio o 31% i 43%, a obj¢tos¢
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mig$niakoéw zmniejszyta sie odpowiednio 0 43% i 49%. Srednie objetosci macicy i migéniakow
macicy zwigkszyly sie do wartosci wyjsciowych, gdy dodano terapi¢ ABT po 6 miesigcach leczenia
produktem Yselty w dawce 200 mg bez ABT.
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Tabela 4: Drugorzedowe punkty koncowe po 24 tygodniach

Badanie PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Leczenie Placebo | 100 100 200 200 Placebo | 100 100 200 200
mg mg+ mg mg+ mg mg+ mg mg+
ABT ABT ABT ABT
N 103 94 107 105 102 102 97 101 103 98

Odsetek kobiet z 21,4 383 | 42,1 | 60,0 | 57,8 11,8 34,0 | 63,4 | 70,9 | 80,6
brakiem miesigczki| (13,9; |(28,5;](32,6; | (50,0; | (47,7;| (6,2; |(24,7;|(53,2;|(61,1;|(71,4;

(95% CI)! 30,5) |48,9)]52,0)]694) | 67,6)| 19,6) | 44,3) | 72,7) | 79,4) | 87,9)
Srednia zmiana

stezenia

hemoglobiny w 0,30 1,36 | 1,87 | 2,22 | 2,00 0,38 1,36 | 1,88 | 2,10 | 2,27
poréwnaniu z (1,57; |(1,82;|(1,57; | (1,58; | (1,60; | (1,69; | (1,50; | (1,58;|(1,77;|(1,43;
warto$cig 45) 42) 52) 53) 50) 43) 49) 45) 46) 47)
wyjsciowa — g/dl

(SD, n)?

Szacowana srednia
zmiana wyniku

oceny bolu w -1,06 | -2,70| -3,11 | -3,85| -3,68| -0,44 | -1,61 | -1,91| -2,55| -2,27
poréwnaniu z (-1,74; | (-3,38;| (-3,81;| (-4,47;| (-4,34;| (-1,14; | (-2,35;| (-2,64;| (-3,25;| (-3,00;
warto$cig -0,37) | -2,02)| -2,41)| -3,23)| -3,01)| 0,27) | -0,88)| -1,18)| -1,84)| -1,55)
wyjsciowa (95%

Ch)?

Szacunkowy $redni
stosunek objetosci
macicy wzgledem
warto$ci
wyjsciowej

(95% CI)
Szacunkowy $redni
stosunek objetosci

1,02 | 0,83 | 1,06 | 0,69 | 0,92 | 1,04 | 0,85 | 0,88 | 0,57 | 0,80
(0,91; |(0,74; | (0,94 | (0,62; | (0,82; | (0,92; |(0,75;(0,77; | (0,50; | (0,71;
1,15) | 0,94) | 1,20) | 0,77) | 1,03) | 1,17) | 0,96) | 0,99) | 0,64) | 0,91)

0,95 | 0,75 | 0,98 | 0,57 | 0,88 1,04 | 0,85 | 0,93 | 0,51 | 0,79

migSniakow | 75| (0.60: | (0.77: | (0.46: | (0.70: | (0.84: | (0.68: | (0.75: | (0.41: | (0.63;
wzglgdem warto$ci

gledem | 1,19) | 0,94) | 1,24) | 0,70) | 1,09) | 1,29) | 1,06) | 1,17) | 0,63) | 0,99)
wyj$ciowej
(95% CI)

Szacowana Srednia
zmiana wyniku

oceny HRQL w 15,5 26,1 | 37,2 | 35,5 | 34,2 10,3 20,6 | 22,9 | 30,2 | 30,7
poréwnaniu (9,4; [(20,0;|(31,0; | (29,8; | (28,3; | (4,0; |(14,1;|(16,4;|(23,9;|(24,2;
wynikiem 21,6) | 32,2) | 43,5) | 41,1) | 40,1) | 16,6) | 27,2) | 29,5) | 36,5) | 37,1)
wyjsciowym (95%

Ch*

! Brak miesigczki zdefiniowano jako brak krwawienia miesigczkowego wykrywany metodg polegajacg na oznaczaniu

hematyny zasadowej (nie obejmuje plamienia ani utraty krwi w czasie miesigezki <1 do 3 ml) przez 35 dni i do czasu

zakonczenia leczenia maksymalnie przez 24 tygodnie

2 U kobiet z niedokrwistoscia w punkcie wyjscia (hemoglobina <12 g/dl). n oznacza liczbe kobiet, w przypadku ktorych po

24 tygodniach nie brakowato danych.

3 Bol oceniano za pomoca skali liczbowej (ang. Numerical Rating Scale, NRS) w przedziale od 0 do 10 punktow.

4 Ocena jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life, HRQL) stanowi cze$¢ zatwierdzonego

kwestionariusza jakosci zycia dotyczaca objawow mig$niakow macicy (ang. Uterine Fibroid Symptoms — Quality of Life,

UFS-QoL). Wynik tej oceny miesci si¢ w przedziale od 0 do 100 punktoéw, przy czym wyzszy wynik wskazuje na lepsza

jakos$¢ zycia zalezng od stanu zdrowia. Wyjsciowy wynik wynosil okoto 40 punktow.

ABT: estradiol 1 mg i octan noretysteronu 0,5 mg: SD (ang. standard deviation): odchylenie standardowe; CI (ang.
confidence interval): przedzial ufnosci

Gestos¢ mineralna kosci
BMD oceniano na podstawie wynikow badania DXA w punkcie wyjSciowym, w trakcie leczenia (po
24 1 52 tygodniach) oraz 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia (po 76 tygodniach). Z badan PRIMROSE
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1 1 PRIMROSE 2 wykluczono osoby, u ktorych stwierdzono istotne ryzyko osteoporozy, osteoporoze
albo inng metaboliczng chorobe kosci w wywiadzie lub wystepujacg obecnie.

Srednie procentowe zmniejszenie BMD obserwowane po 24 i 52 tygodniach byto zalezne od dawki i
czasu, a tagodzito je jednoczesne stosowanie terapii ABT (tabela 5).

Po 24 tygodniach zmiana BMD byta najbardziej widoczna u kobiet, u ktorych uzyskano petng supresje
estradiolu w wyniku leczenia produktem Yselty w dawce 200 mg (-3,70%). Ten schemat leczenia nie
byt kontynuowany dtuzej niz przez 6 miesi¢cy (patrz punkt 4.2). Zmiany byty mniej wyrazne u kobiet,
u ktorych zastosowano inne schematy: -1,99% w przypadku stosowania produktu Yselty w dawce
100 mg, -0,96% w przypadku stosowania produktu Yselty w dawce 100 mg tacznie z ABT i -1,13% w
przypadku stosowania produktu Yselty w dawce 200 mg tgcznie z ABT.

Po 52 tygodniach $rednie procentowe zmiany wzgledem wartosci wyjSciowych wskazywaty na
zmniejszenie stopnia utraty BMD: -2,36% w przypadku stosowania produktu Yselty w dawce
100 mg, -0,93% w przypadku stosowania produktu Yselty w dawce 100 mg tacznie z ABT 1-1,61% w
przypadku stosowania produktu Yselty w dawce 200 mg tacznie z ABT.

Nie stwierdzono istotnego klinicznie poziomu utraty BMD spowodowanego leczeniem w tej populacji;
bedzie on zaleze¢ od poszczegolnych kobiet, lecz ogolnie utrate BMD o wielko$ci ok. 3% lub wigcej
nalezy podda¢ doktadnej ocenie i monitorowaniu. Wazne jest, aby uwzgledni¢ BMD w punkcie
wyjsciowym u danej kobiety, jej wiek 1 ogoélny profil ryzyka osteoporozy podczas oceny utraty BMD
danej kobiety oraz stosunek korzysci do ryzyka dalszego leczenia.

Po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia u wigkszo$ci pacjentek nastgpito petlne lub czesciowe
odtworzenie BMD kregostupa ledzwiowego: 53%, 52% i1 64% odpowiednio w przypadku stosowania
produktu Yselty w dawce 100 mg, 100 mg tacznie z ABT i1 200 mg tacznie z ABT w badaniu
PRIMROSE 1 oraz 59%, 80% i 67% odpowiednio w przypadku stosowania produktu Yselty w dawce
100 mg, 100 mg tacznie z ABT i 200 mg tacznie z ABT w badaniu PRIMROSE 2.

Obecnie nieznany jest zakres ani warto$¢ procentowa utraty BMD, gdy leczenie kobiet trwa dtuzej niz
12 miesiecy.

Tabela 5: Srednia procentowa zmiana (CfB) BMD kregoshupa ledZwiowego w poréwnaniu z
warto$cia wyjsciowa po 24 i 52 tygodniach leczenia w badaniach PRIMROSE 1 2

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

24 tygodnie leczenia
Liczba pacjentek 130 121 122 138 127
f’:rgma procentowa 0,46 -1,99 -0,96 -3,70 1,13
95% CI 0,06; 0,85 -2,47; -1,50 -1,45;-0,48 -4,18;-3,22 -1,60; -0,66
52 tygodnie leczenia
Liczba pacjentek 19 93 84 - 97
odnia procentowa | g g3 xx 2,36 20,93 : 1,61
95% CI -2,08; 0,42 -3,10; -1,63 -1,40; -0,47 - -2,22;-0,99

* Produkt Yselty w dawce 200 mg badano maksymalnie przez 6 miesigcy.
** Placebo stosowano maksymalnie przez 12 miesigcy w badaniu PRIMROSE 1.

Wplyw na blong sluzowg macicy
W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania w obydwu badaniach fazy III u podgrupy pacjentek
wykonano biopsje endometrium w punkcie wyjscia, w tygodniu 24. i w tygodniu 52. Wyniki nie
wzbudzity zadnych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Yselty we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu mig$niakow
gtadkokomdrkowych macicy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 100 mg lub 200 mg linzagoliks jest szybko wchtaniany, a
warto$¢ Crax 0siggana jest okoto 2 godziny po podaniu. Linzagoliks wykazuje farmakokinetyke
liniowa zalezng od dawki i nie stwierdza si¢ istotnej kumulacji leku w stanie rownowagi dynamiczne;.

Wydaje si¢, ze podawanie linzagoliksu (200 mg) z positkiem o wysokiej zawarto$ci thuszczu
nieznacznie zmniejsza maksymalne stezenie leku w osoczu i wydtuza czas jego osiagnigcia (co zgadza
si¢ z opdznieniem oprdzniania zotadka po spozyciu positku o wysokiej zawartosci thuszczu) ale nie
wplywa na stopien ekspozycji. Uwaza si¢, ze nie ma to znaczenia klinicznego.

Dystrybucja

Linzagoliks wigzat si¢ w znacznym stopniu (>99%) z bialkami osocza, zwtaszcza z albuming, i nie
przenikat do czerwonych krwinek. Objetos¢ dystrybucji (Vd/F) po 7 kolejnych dniach podawania
doustnego linzagoliksu w dawce 100 mg lub 200 mg wynosita odpowiednio 11,067 1 (CV: 20,4%) i
11,178 1 (CV: 11,8%).

Metabolizm

Metodg profilowania i identyfikacji metabolitow linzagoliksu okreslono ilo§ciowo do 7 metabolitow w
osoczu, moczu i kale. Sktadnikiem dominujgcym w profilach osocza ludzkiego byt linzagoliks w
postaci niezmienionej. Podobnie linzagoliks byt dominujacym sktadnikiem w moczu i jednym z
gtéwnych sktadnikdw w kale. Wszystkie metabolity wystepujace w osoczu byly obecne przy
ekspozycji wynoszacej mniej niz 10% catkowitej ekspozycji zwigzanej z linzagoliksem.

Eliminacja
Po podaniu wielokrotnych dawek linzagoliksu, warto$¢ ti,» linzagoliksu wynosita okoto 15 godzin.
Linzagoliks byt wydalany gléwnie z moczem, a tylko w okoto jednej trzeciej byt usuwany z katem. Po

podaniu wielokrotnym linzagoliksu w dawce 100 mg i 200 mg $rednia geometryczna pozornego
klirensu (CL/F) linzagoliksu wynosita odpowiednio 0,522 1/h (CV: 20,1%) 1 0,499 1/h (CV: 15,2%).

Specjalne grupy pacjentow

Analiza FK populacyjnej wskazuje na to, ze wiek nie wptywa w sposéb znaczacy na ekspozycj¢ na
linzagoliks. Analiza ta wykazata, ze u 0sob rasy czarnej zmniejszenie wartosci CI/F byto o0 22,5%
mniejsze niz u osob rasy biatej (kaukaskiej); jednak profil bezpieczenstwa stosowania linzagoliksu byt
podobny u 0s6b rasy czarnej i bialej.

Na podstawie analizy FK populacyjnej stwierdzono, ze masa ciala wplywa na farmakokinetyke
linzagoliksu. Przewidywano, ze warto$¢ CL/F u pacjentéw o masie ciala wynoszacej 52,7 kg (5.
percentyl) bedzie o okoto 19,2% nizsza, a u pacjentow o masie ciata wynoszacej 112 kg (95.
percentyl) — o okolo 42% wyzsza niz u pacjentow wazacych 70 kg. Analiza w podgrupach danych z
kluczowych badan fazy III nie wykazata jednak zadnych znaczacych klinicznie r6znic dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu i nie zaleca si¢ dostosowywania dawki.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Badanie kliniczne przeprowadzone z udziatem kobiet z zaburzeniami czynnosci watroby (tagodnymi:
klasy A wg klasyfikacji Childa-Pugha, umiarkowanymi: klasy B wg klasyfikacji Childa-Pugha i
cigzkimi: klasy C wg klasyfikacji Childa-Pugha) nie wykazalo istotnego wptywu na catkowitg
ekspozycje na linzagoliks w osoczu po podaniu pojedynczej dawki 200 mg. Na niezwigzang frakcje
linzagoliksu nie miaty wptywu tagodne ani umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby; u pacjentek z
fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane dostosowanie dawki
produktu Yselty (patrz punkt 4.2). Produktu leczniczego Yselty nie nalezy stosowa¢ u kobiet z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy C wg klasyfikacji Childa-Pugha), poniewaz
notowano 2- do 3-krotnie wyzszy stopien sredniej ekspozycji na niezwiazang frakcj¢ linzagoliksu
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Badanie kliniczne przeprowadzone z udzialem kobiet z zaburzeniami czynnos$ci nerek (fagodnymi,
umiarkowanym i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz ze schytkowa niewydolnoscig nerek), w
ktorym oceniano wskaznik filtracji kigbuszkowej (GFR) na podstawie klirensu kreatyny, nie wykazato
istotnego wptywu na catkowitg ekspozycj¢ na linzagoliks w osoczu po podaniu pojedynczej dawki
200 mg.- Warto$ci Crax, AUCyo.t 1 AUCyo.inf niezwigzanej frakcji linzagoliksu w osoczu byly
zwickszone odpowiednio o 30%, 32% i 33% u kobiet z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek w
poréwnaniu z osobami zdrowymi z prawidlowg czynnos$cig nerek. Poniewaz nie mozna wykluczy¢
potencjalnego zagrozenia bezpieczenstwa w przypadku dlugotrwatego stosowania, lekarzom
przepisujgcym lek zaleca si¢ monitorowanie kobiet z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek pod
katem wyst¢gpowania dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4). Dostosowanie dawki nie jest jednak
wymagane (patrz punkt 4.2). Produktu leczniczego Yselty nie nalezy stosowac u kobiet z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek,
poniewaz obserwowano okoto 1,5-krotnie (w przypadku umiarkowanych) i 2-krotnie (w przypadku
cigzkich zaburzen czynnosci nerek i ESRD) wyzszy poziom $redniej ekspozycji na niezwiazang
frakcje linzagoliksu (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szkodliwy wptyw na reprodukcje i rozwoj

Ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania linzagoliks zapobiegal zaptodnieniu i ograniczat mozliwos¢
zagniezdzenia zarodka w badaniach ptodnosci u szczuréw, oraz powodowat $miertelno$¢ zarodkow 1
ptodow, utrate calego miotu lub zakonczenie ciazy w badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu
u szczurow i krolikow.

W badaniu przeprowadzonym na szczurach nie zaobserwowano dziatan teratogennych ani
niepozadanego wptywu na rozwdj przed- i pourodzeniowy.

W gltownych badaniach dotyczacych rozwoju zarodkowego u szczurdéw i krolikow wykazano, ze
maksymalny poziom dawkowania linzagoliksu, przy ktorym nie obserwuje si¢ szkodliwego wplywu
(NOAEL) na reprodukcje oraz rozwdj zarodka i ptodu to 100 mg/kg mc. i 3 mg/kg mc. (co stanowi
odpowiednio 5,9- 1 0,004-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi na podstawie AUC).

Karmienie piersig
Wykazano, ze linzagoliks przenika do mleka samic szczurow. W okresie do 96 godzin po podaniu
stezenie radioaktywnosci w mleku bylo nizsze niz w osoczu (mniej niz 0,3-krotnie).

Mutagennosé
W standardowym zestawie badan in vitro i in vivo nie wykazano potencjalu mutagennego ani
istotnego klinicznie potencjatu genotoksycznego leku.

Rakotworczosé

Wiasciwosci rakotworcze linzagoliksu oceniano w trwajacym 26 tygodni badaniu rakotwoérczosci u
transgenicznych myszy Tg RasH2. Nie stwierdzono dowoddw na dziatanie rakotworcze wywolywane
przez linzagoliks w przypadku podawania leku w dawkach dochodzacych maksymalnie do 500 mg/kg
mc. (co stanowi 13,2-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi na podstawie AUC).
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W trwajagcym 2 lata badaniu rakotworczo$ci u szczurdw obserwowano zwigkszong czestosé
wystepowania gruczolakoraka btony §luzowej macicy w grupie otrzymujacej $rednig dawke

(50 mg/kg mc.) oraz w grupie otrzymujacej wysoka dawke (500 mg/kg mc.) (co stanowi odpowiednio
6,8- 1 9,6-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi na podstawie AUC), a takze nieznaczne
zwigkszenie czestos$ci wystgpowania gruczolakoraka gruczotu piersiowego w grupie otrzymujacej
tylko $rednig dawke (50 mg/kg mc.) (6,8-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi na podstawie
AUCQC). Znaczenie kliniczne tych obserwacji pozostaje nieznane.

Uznano, ze nierakotwdrcze zmiany stwierdzone w badaniach histopatologicznych jajnika i macicy (u
samic myszy) lub jajnika i gruczotu mlekowego (u samic szczuréw) majg zwiazek z dziataniem
farmakologicznym linzagoliksu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Hydroksypropyloceluloza

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu poliwinylowego (E1209)
Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z PVC-PVDC/aluminium zawierajace po 14 tabletek powlekanych w kazdym blistrze.

Wielkos¢ opakowania to 28 tabletek powlekanych (dwa blistry po 14 tabletek powlekanych) w pudetku
kartonowym.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

D01 YE64

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1606/001
EU/1/21/1606/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie dat referencyjnych UE (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe na tabletki powlekane 100 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yselty 100 mg, tabletki powlekane
linzagoliks

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg linzagoliksu (w postaci soli cholinowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

D01 YE64

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1606/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Yselty 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister z tabletkami powlekanymi 100 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yselty 100 mg, tabletki
linzagoliks

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Theramex

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe na tabletki powlekane 200 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yselty 200 mg, tabletki powlekane
linzagoliks

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg linzagoliksu (w postaci soli cholinowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

D01 YE64

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1606/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Yselty 200 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister z tabletkami powlekanymi 200 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yselty 200 mg, tabletki
linzagoliks

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Theramex

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Yselty 100 mg, tabletki powlekane
linzagoliks

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Yselty i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Yselty
Jak przyjmowac lek Yselty

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Yselty

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN o

1. Co to jest lek Yselty i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Yselty zawiera substancje czynna linzagoliks. Lek stosuje si¢ w leczeniu objawdw mie$niakdw
macicy o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Migsniaki sg niezto§liwymi nowotworami (guzami)
macicy. Lek Yselty stosowany jest u dorostych kobiet (powyzej 18. roku zycia) w wieku rozrodczym.
U niektorych kobiet migsniaki macicy moga powodowac obfite krwawienia miesigczkowe (,,0kres”) i
boéle w miednicy (bol umiejscowiony ponizej pepka).

Linzagoliks blokuje dziatanie hormonu uwalniajagcego gonadotropine, ktory pomaga regulowac
uwalnianie zenskich hormonéw ptciowych — estradiolu i progesteronu. Hormony te wywoluja
miesigczke (okres) u kobiet. Po zablokowaniu zmniejsza si¢ poziom hormonéw estrogenu i
progesteronu krazacych w organizmie. Obnizajac poziom tych hormondw linzagoliks zatrzymuje lub
zmniejsza krwawienie miesigczkowe, a takze tagodzi bol oraz dyskomfort w obrgbie miednicy oraz
inne objawy zwigzane z mig¢$niakami macicy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Yselty

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Yselty
jesli u pacjentki stwierdza si¢ ktorgkolwiek z wymienionych nizej sytuacji:

. jesli pacjentka ma uczulenie na linzagoliks lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

. jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub jesli karmi piersia;

. jesli u pacjentki wystepuje osteoporoza (choroba powodujaca kruchos¢ i tamliwos¢ kosci);

. jesli u pacjentki wystepuje jakiekolwiek krwawienie z narzgddéw plciowych o nieznanej
przyczynie.
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W przypadku przyjmowania leku Yselty w skojarzeniu z dodatkowa terapig hormonalng estradiolem i
octanem noretysteronu (znang takze jako terapia rownolegla) nalezy postepowac zgodnie z
instrukcjami podanymi w punkcie ,,Kiedy nie przyjmowac leku...” ulotek dotaczonych do opakowania
estradiolu i octanu noretysteronu.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Yselty nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuta.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Yselty lekarz omoéwi z pacjentkg dane z wywiadu chorobowego i
rodzinnego oraz istotne czynniki ryzyka. Lekarz bgdzie musiat takze sprawdzi¢ ci$nienie te¢tnicze krwi
1 upewni¢ sie, ze pacjentka nie jest w cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia moze by¢ rowniez konieczne
przeprowadzenie badania przedmiotowego i wykonanie dodatkowych badan, takich jak badania
obrazowe oceniajace wytrzymato$¢ kosci, ktore beda uzaleznione od potrzeb i (lub) problemow
zdrowotnych pacjentki.

Nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Yselty i natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku
wystgpienia:
. objawOw choroby watroby:
— zazoOlcenia skory lub biatkdwek oczu (zo6ttaczki);
— nudnosci lub wymiotow, goragczki, silnego zmeczenia;
— ciemnego zabarwienia moczu, swe¢dzenia lub bolu w gornej czeéci jamy brzusznej
(nadbrzuszu);
. zaj$cia pacjentki w ciaze.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Yselty nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli u

pacjentki stwierdza sie:

. zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.
Nie zaleca si¢ stosowania leku Yselty u kobiet z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
umiarkowanymi albo cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek ze wzgledu na mozliwos¢
nadmiernego wzrostu stezenia linzagoliksu we krwi;

. wzrost aktywnos$ci enzymdw watrobowych we krwi.
W trakcie leczenia lekiem Yselty moze wystapic¢ przemijajacy, bezobjawowy wzrost
aktywno$ci enzymow watrobowych we krwi;

. zaburzenia serca lub krgzenia krwi, zmiany aktywnosci elektrycznej serca w wywiadzie
rodzinnym znane jako ,,wydtuzenie odstepu QT”’; albo gdy pacjentka przyjmuje lek zmieniajacy
aktywno$¢ elektryczng serca;

. wzrost stezenia thuszczow (cholesterolu) we krwi. W trakcie leczenia nalezy kontrolowac
stezenie thuszczow we krwi, poniewaz lek Yselty moze spowodowac jego dodatkowy wzrost;
. ztamanie kosci, ktore nie byto spowodowane powaznym urazem, albo innego rodzaju ryzyko

utraty gestosci mineralnej kosci lub zmniejszenia gestosci kosci. Lek Yselty moze obnizaé
gestos¢ mineralng kosci, dlatego w takim przypadku lekarz moze zechcie¢ jg wcze$niej

sprawdzic;

. wystepujacg wezesniej depresje, zmiany nastroju, mysli samobdjcze lub jakiekolwiek objawy
depresyjne, poniewaz zglaszano je w przypadku stosowania lekow dziatajacych w taki sam
sposob jak lek Yselty;

. jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy. Lek Yselty powoduje zazwyczaj istotne

zmniejszenie krwawienia miesigczkowego lub moze nawet zatrzymaé krwawienie
miesigczkowe (okres) w trakcie leczenia oraz przez kilka tygodni po jego zakonczeniu, co
utrudnia rozpoznanie cigzy. Patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersig”.

Nie wykazano, aby lek Yselty zapewniat dzialanie antykoncepcyjne. Patrz punkt ,,Cigza i karmienie
piersig”.

Lek Yselty mozna stosowac razem z inng tabletkg zawierajacg hormony estradiol i octan noretysteronu
(znang takze jako rownolegta terapia hormonalna). Jesli lekarz przepisze jg pacjentce, nalezy uwaznie
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zapoznac si¢ z tresScig ulotki dotaczonej do opakowania tabletek zawierajacych te hormony, tak samo
jak z trescig niniejszej ulotki.

Dzieci i mlodziez
Lek Yselty nie jest zalecany dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej grupie wiekowej.

Lek Yselty a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjentke
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje przyjmowac, w tym o hormonalnych
srodkach antykoncepcyjnych.

Nalezy zwlaszcza powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjentka przyjmuje:
. repaglinid (lek stosowany w leczeniu cukrzycy);

. paklitaksel, sorafenib (leki stosowane w leczeniu nowotworow).

Nie zaleca si¢ stosowania leku Yselty, jesli pacjentka przyjmuje jeden z tych lekow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Yselty, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, poniewaz lek moze
zaszkodzi¢ dziecku. Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

W przypadku zaj$cia w ciaz¢ nalezy przerwac przyjmowanie leku Yselty i zgtosi¢ si¢ do lekarza. Ze
wzgledu na to, ze lek Yselty zmniejsza krwawienie miesigczkowe lub zatrzymuje miesiaczke,
rozpoznanie cigzy moze by¢ trudne. Jesli istnieje jakiekolwiek prawdopodobienstwo, ze pacjentka
moze by¢ w cigzy, powinna wykonac test cigzowy.

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze powinny stosowac skuteczna niechormonalng metode antykoncepcji w
trakcie przyjmowania leku Yselty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Yselty nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Yselty zawiera laktoze i s6d
Jesli u pacjentki rozpoznano nietolerancj¢ pewnych cukrow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed
zastosowaniem tego leku.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy ze uznaje si¢ go zasadniczo za
»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Yselty

Leczenie lekiem Yselty begdzie przepisane przez lekarza majacego do§wiadczenie w opiece nad
pacjentkami z migéniakami macicy. Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza
lub farmaceuty. W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz okresli wlasciwg dawke leku Yselty dla pacjentki. Mozliwe s nastepujace schematy
dawkowania:

e 100 mg leku Yselty (jedna tabletka) lub 200 mg leku Yselty (dwie tabletki 100 mg),
przyjmowane raz na dob¢ razem z inng przyjmowang raz na dobg tabletka zawierajaca
hormony estradiol 1 octan noretysteronu (znang takze jako rownolegla terapia hormonalna).
Jezeli lekarz przepisze t¢ terapi¢ rownolegla wazne jest, aby zawsze przyjmowac ja wraz z
tabletkami leku Yselty, poniewaz pomaga to zmniejszy¢ dzialania niepozadane, w tym ryzyko
i stopien utraty gestos$ci mineralnej kosci.
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e Kobiety, dla ktorych estradiol i octan noretysteronu nie sag odpowiednie, moga przyjmowac
tylko lek Yselty w dawce wynoszacej jedna tabletke 100 mg na dobg, bez estradiolu i octanu
noretysteronu.

e W przypadku krotkotrwatego stosowania (do 6 miesiecy) mozna podawac¢ 200 mg leku Yselty
raz na dobe¢ (dwie tabletki po 100 mg) bez estradiolu i octanu noretysteronu w celu
ztagodzenia objawow zwigzanych z duzymi mig$niakami lub macica.

Zalecang dawke nalezy przyjmowac raz na dobe.

Lek Yselty najlepiej jest zaczaé przyjmowac w pierwszym tygodniu cyklu miesigczkowego, czyli w
tygodniu, w ktorym wystepuje krwawienie.

Tabletke nalezy potkna¢ podczas positku lub niezaleznie od positkdw, popijajac ja szklanka wody.

Czas stosowania

Lekarz ustali, jak dtugo nalezy kontynuowac leczenie, na podstawie ryzyka utraty gestosci mineralnej
kos$ci. Dawke 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) przyjmowang bez terapii rownoleglej nalezy
przepisywac na czas nie dluzszy niz 6 miesigcy.

Lekarz skontroluje gestos¢ mineralng kosci, zlecajac wykonanie badania obrazowego po pierwszych
12 miesigcach stosowania leku Yselty, aby sprawdzi¢, czy leczenie mozna kontynuowac. Jesli
pacjentka kontynuuje leczenie lekiem Yselty przez okres dluzszy niz rok, lekarz bedzie w regularnych
odstepach kontrolowat gestos¢ mineralng kosci.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Yselty
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka podejrzewa, ze przyjeta zbyt duzg dawke leku Yselty.

Nie zglaszano powaznych, szkodliwych skutkow przyjecia kilku dawek tego leku jednoczesnie. Jesli
lek Yselty jest stosowany razem z dodatkowa terapia hormonalng estradiolem i octanem
noretysteronu, przedawkowanie tych hormonéw moze spowodowac nudnosci i wymioty, tkliwos¢
piersi, bol brzucha, senno$¢, zmeczenie i krwawienie z odstawienia.

Pominiecie przyjecia leku Yselty

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac ja jak najszybciej, gdy tylko pacjentka sobie o tym
przypomni, a nastgpnie wznowi¢ przyjmowanie tabletek nastgpnego dnia jak zwykle. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Yselty
Jesli pacjentka zechce przerwac przyjmowanie leku Yselty, powinna najpierw porozmawiac o tym z
lekarzem. Lekarz wyjasni pacjentce skutki przerwania leczenia i omowi z nig inne mozliwosci.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Dziatania niepozadane moga wystgpowac z nastepujaca czgstoscia:
Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentek)
. uderzenia goraca

Cze;sto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentek)
zaburzenia nastroju, takie jak wahania nastroju, chwiejny afekt (tj. szybkie zmiany emocji), Igk,
depresja, drazliwos$¢, zaburzenia emocjonalne

. nadmierne, nieregularne lub dlugotrwate krwawienie z macicy

. suchos$¢ pochwy
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. b6l miednicy

. bole stawow

. bol glowy

. zmniejszenie gestosci mineralnej kosci lub wytrzymatosci kosci
. wzrost aktywnos$ci enzymdw watrobowych we krwi
. nudnosci (mdtosci), wymioty, bol w okolicy zotadka
. zaparcia

. zmnigjszenie popedu ptciowego (libido)

. ostabienie

. wzmozona potliwos¢

. poty nocne

. wysokie ci$nienie tetnicze krwi

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Yselty
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku
kartonowym po: ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Yselty

. Substancja czynng leku jest linzagoliks.
Jedna tabletka leku Yselty 100 mg zawiera 100 mg linzagoliksu.

. Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza
niskopodstawiona, hydroksypropyloceluloza, kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian. Patrz
punkt 2 ,,Lek Yselty zawiera laktoze i s6d”.
Otoczka tabletki: kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu winylowego (E1209), talk
(E553b), tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Yselty i co zawiera opakowanie
Yselty 100 mg, tabletki powlekane to okragle, bladozotte tabletki o $rednicy 10 mm z wytloczonym
napisem ,,100” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Lek Yselty jest dostepny w pudetku kartonowym z 2 blistrami zawierajgcymi po 14 tabletek
powlekanych (tabletki) w kazdym blistrze.

Wielko$¢ opakowania: 28 tabletek powlekanych
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Podmiot odpowiedzialny
Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House,
Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

Irlandia

Wytworca

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Yselty 200 mg, tabletki powlekane
linzagoliks

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Yselty i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Yselty
Jak przyjmowac lek Yselty

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Yselty

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest lek Yselty i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Yselty zawiera substancje czynng linzagoliks. Lek stosuje si¢ w leczeniu objawow migsniakow
macicy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Migsniaki sg niezto§liwymi nowotworami (guzami)
macicy. Lek Yselty stosowany jest u dorostych kobiet (powyzej 18. roku zycia) w wieku rozrodczym.
U niektorych kobiet migsniaki macicy moga powodowac obfite krwawienia miesigczkowe (,,0kres”) i
bole w miednicy (b6l umiejscowiony ponizej pepka).

Linzagoliks blokuje dziatanie hormonu uwalniajagcego gonadotropine, ktory pomaga regulowac
uwalnianie zenskich hormonéw plciowych — estradiolu i progesteronu. Hormony te wywoluja
miesigczke (okres) u kobiet. Po zablokowaniu zmniejsza si¢ poziom hormondw estrogenu i
progesteronu krazacych w organizmie. Obnizajac poziom tych hormondw linzagoliks zatrzymuje lub
zmniejsza krwawienie miesigczkowe, a takze fagodzi bol oraz dyskomfort w obrebie miednicy oraz
inne objawy zwigzane z mig¢$niakami macicy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Yselty

Kiedy nie przyjmowac leku Yselty
jesli u pacjentki stwierdza si¢ ktorgkolwiek z wymienionych nizej sytuacji:

. jesli pacjentka ma uczulenie na linzagoliks lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

. jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub jesli karmi piersia;

. jesli u pacjentki wystepuje osteoporoza (choroba powodujaca kruchos¢ i tamliwos¢ kosci);

. jesli u pacjentki wystepuje jakiekolwiek krwawienie z narzgddéw plciowych o nieznanej
przyczynie.
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W przypadku przyjmowania leku Yselty w skojarzeniu z dodatkowg terapig hormonalng estradiolem i
octanem noretysteronu (znang takze jako terapia rownolegla) nalezy postepowac zgodnie z
instrukcjami podanymi w punkcie ,,Kiedy nie przyjmowac leku...” ulotek dotaczonych do opakowania
estradiolu i octanu noretysteronu.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Yselty nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuta.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Yselty lekarz omoéwi z pacjentkg dane z wywiadu chorobowego i
rodzinnego oraz istotne czynniki ryzyka. Lekarz bgdzie musiat takze sprawdzi¢ ci$nienie te¢tnicze krwi
1 upewnic sie, ze pacjentka nie jest w cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia moze by¢ rowniez konieczne
przeprowadzenie badania przedmiotowego i wykonanie dodatkowych badan, takich jak badania
obrazowe oceniajace wytrzymato$¢ kosci, ktore beda uzaleznione od potrzeb i (lub) problemow
zdrowotnych pacjentki.

Nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Yselty i natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku
wystgpienia:
. objawow choroby watroby:
— zazoOlcenia skory lub biatkdwek oczu (zo6ttaczki);
— nudnosci lub wymiotow, goraczki, silnego zmeczenia;
— ciemnego zabarwienia moczu, swe¢dzenia lub bolu w gornej czeéci jamy brzusznej
(nadbrzuszu);
. zaj$cia pacjentki w ciaze.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Yselty nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli u

pacjentki stwierdza sie:

. zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.
Nie zaleca si¢ stosowania leku Yselty u kobiet z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
umiarkowanymi albo cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek ze wzgledu na mozliwos¢
nadmiernego wzrostu stezenia linzagoliksu we krwi,

. wzrost aktywnos$ci enzymdw watrobowych we krwi.
W trakcie leczenia lekiem Yselty moze wystapic¢ przemijajacy, bezobjawowy wzrost
aktywno$ci enzymow watrobowych we krwi;

. zaburzenia serca lub krgzenia krwi, zmiany aktywnosci elektrycznej serca w wywiadzie
rodzinnym znane jako ,,wydtuzenie odstepu QT”’; albo gdy pacjentka przyjmuje lek zmieniajacy
aktywno$¢ elektryczng serca;

. wzrost stezenia thuszczow (cholesterolu) we krwi. W trakcie leczenia nalezy kontrolowac
stezenie thuszczoéw we krwi, poniewaz lek Yselty moze spowodowac jego dodatkowy wzrost;
. ztamanie kosci, ktore nie byto spowodowane powaznym urazem, albo innego rodzaju ryzyko

utraty gestosci mineralnej kosci lub zmniejszenia gestosci kosci. Lek Yselty moze obnizaé
gestos¢ mineralng kosci, dlatego w takim przypadku lekarz moze zechcie¢ ja wczesniej

sprawdzic;

. wystepujacg wezesniej depresje, zmiany nastroju, mysli samobdjcze lub jakiekolwiek objawy
depresyjne, poniewaz zglaszano je w przypadku stosowania lekow dziatajacych w taki sam
sposob jak lek Yselty;

. jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy. Lek Yselty powoduje zazwyczaj istotne

zmniejszenie krwawienia miesigczkowego lub moze nawet zatrzymaé krwawienie
miesigczkowe (okres) w trakcie leczenia oraz przez kilka tygodni po jego zakonczeniu, co
utrudnia rozpoznanie cigzy. Patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersig”.

Nie wykazano, aby lek Yselty zapewniat dzialanie antykoncepcyjne. Patrz punkt ,,Cigza i karmienie
piersig”.

Lek Yselty mozna stosowac razem z inng tabletkg zawierajacg hormony estradiol i octan noretysteronu
(znang takze jako rownolegta terapia hormonalna). Jesli lekarz przepisze jg pacjentce, nalezy uwaznie
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zapoznac si¢ z tresScig ulotki dotaczonej do opakowania tabletek zawierajacych te hormony, tak samo
jak z trescig niniejszej ulotki.

Dzieci i mlodziez
Lek Yselty nie jest zalecany dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej grupie wiekowej.

Lek Yselty a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjentke
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje przyjmowac, w tym o hormonalnych
srodkach antykoncepcyjnych.

Nalezy zwlaszcza powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjentka przyjmuje:
. repaglinid (lek stosowany w leczeniu cukrzycy);

. paklitaksel, sorafenib (leki stosowane w leczeniu nowotworow).

Nie zaleca si¢ stosowania leku Yselty, jesli pacjentka przyjmuje jeden z tych lekow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Yselty, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, poniewaz lek moze
zaszkodzi¢ dziecku. Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

W przypadku zajécia w cigzg nalezy przerwac przyjmowanie leku Yselty i zgtosi¢ si¢ do lekarza. Ze
wzgledu na to, ze lek Yselty zmniejsza krwawienie miesigczkowe lub zatrzymuje miesiaczke,
rozpoznanie cigzy moze by¢ trudne. Jesli istnieje jakiekolwiek prawdopodobienstwo, ze pacjentka
moze by¢ w cigzy, powinna wykonac test cigzowy.

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze powinny stosowac skuteczna niechormonalng metode antykoncepcji w
trakcie przyjmowania leku Yselty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Yselty nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Yselty zawiera laktoze i s6d
Jesli u pacjentki rozpoznano nietolerancje pewnych cukrow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed
zastosowaniem tego leku.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy ze uznaje si¢ go zasadniczo za
,»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Yselty

Leczenie lekiem Yselty zostanie przepisane przez lekarza majacego doswiadczenie w opiece nad
pacjentkami z mig$niakami macicy. Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza
lub farmaceuty. W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz okresli wlasciwg dawke leku Yselty dla pacjentki. Mozliwe sa nastepujace schematy
dawkowania dla leku Yselty tabletki 200 mg:

e Jedna tabletka 200 mg leku Yselty przyjmowana raz na dobe razem z inng przyjmowang raz
na dobg tabletkg zawierajacg hormony estradiol i octan noretysteronu (znang takze jako
rownolegta terapia hormonalna). Jezeli lekarz przepisze t¢ terapi¢ rownolegla nalezy zawsze
przyjmowac ja wraz z tabletkami leku Yselty, poniewaz pomoze to zmniejszy¢ dziatania
niepozadane, w tym ryzyko i stopien utraty ggsto$ci mineralnej kosci.
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o W przypadku krétkotrwatego stosowania (do 6 miesi¢cy) mozna podawac jedng tabletke leku
Yselty 200 mg raz na dobe bez estradiolu i octanu noretysteronu w celu ztagodzenia objawow
zwigzanych z duzymi migéniakami lub macica.

Dawke leku Yselty 100 mg mozna stosowac¢ w przypadku, gdy wymagana jest mniejsza dawka.

Zalecang dawke nalezy przyjmowac raz na dobe.

Lek Yselty najlepiej jest zacza¢ przyjmowac w pierwszym tygodniu cyklu miesigczkowego, czyli w
tygodniu, w ktérym wystepuje krwawienie.

Tabletke nalezy potkna¢ podczas positku lub niezaleznie od positkdéw, popijajac ja szklanka wody.

Czas stosowania

Lekarz ustali, jak dlugo nalezy kontynuowac¢ leczenie, na podstawie ryzyka utraty gestosci mineralnej
kosci. Dawke 200 mg przyjmowang bez terapii rownolegtej nalezy przepisywac na czas nie dtuzszy
niz 6 miesiecy.

Lekarz skontroluje gesto$¢ mineralng kosci, zlecajac wykonanie badania obrazowego po pierwszych
12 miesigcach stosowania leku Yselty, aby sprawdzi¢, czy leczenie estradiolem i octanem
noretysteronu mozna kontynuowac. Jesli pacjentka kontynuuje leczenie lekiem Yselty przez okres
dtuzszy niz rok, lekarz bgdzie w regularnych odstepach kontrolowat ggsto$¢ mineralng kosci.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Yselty
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka podejrzewa, ze przyjeta zbyt duza dawke leku Yselty.

Nie zglaszano powaznych, szkodliwych skutkow przyjecia kilku dawek tego leku jednoczesnie. Jesli
lek Yselty jest stosowany razem z dodatkowa terapia hormonalng estradiolem i octanem
noretysteronu, przedawkowanie tych hormonéw moze spowodowac nudnos$ci i wymioty, tkliwos¢
piersi, bol brzucha, senno$¢, zmeczenie i krwawienie z odstawienia.

Pominigcie przyjecia leku Yselty

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac ja jak najszybciej, gdy tylko pacjentka sobie o tym
przypomni, a nastgpnie wznowi¢ przyjmowanie tabletek nastgpnego dnia jak zwykle. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Yselty
Jesli pacjentka zechce przerwac przyjmowanie leku Yselty, powinna najpierw porozmawiac o tym z
lekarzem. Lekarz wyjasni pacjentce skutki przerwania leczenia i omowi z nig inne mozliwosci.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Dziatania niepozadane moga wystgpowac z nastepujaca czgstoscia:
Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentek)
. uderzenia goraca

Czt;sto (moga wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentek)
zaburzenia nastroju, takie jak wahania nastroju, chwiejny afekt (tj. szybkie zmiany emocji), lek,
depresja, drazliwos¢, zaburzenia emocjonalne

. nadmierne, nieregularne lub dtugotrwate krwawienie z macicy
. sucho$¢ pochwy
. bol miednicy
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. bole stawow

. bol glowy

. zmniejszenie gestosci mineralnej kosci lub wytrzymatosci kosci
. wzrost aktywnosci enzymow watrobowych we krwi

. nudnosci (mdtosci), wymioty, bol w okolicy Zzotadka

. zaparcia

. zmniejszenie popedu piciowego (libido)

. ostabienie

. wzmozona potliwos¢

. poty nocne

. wysokie ci$nienie tetnicze krwi

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Yselty

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudeltku
kartonowym po: ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Yselty

. Substancja czynng leku jest linzagoliks.
Jedna tabletka leku Yselty 200 mg zawiera 200 mg linzagoliksu.
. Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza
niskopodstawiona, hydroksypropyloceluloza, kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian. Patrz
punkt 2, Lek Yselty zawiera laktoze i s6d”.

Otoczka tabletki: kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu winylowego (E1209), talk
(E553b), tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Yselty i co zawiera opakowanie
Yselty 200 mg, tabletki powlekane to podtuzne (wielkosci 19x9 mm), bladozotte tabletki z
wytloczonym napisem ,,200” po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.

Lek Yselty jest dostepny w pudetku kartonowym z 2 blistrami zawierajgcymi po 14 tabletek
powlekanych (tabletki) w kazdym blistrze.

Wielko$¢ opakowania: 28 tabletek powlekanych
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Podmiot odpowiedzialny
Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House,
Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

Irlandia

Wytworca

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

43



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

