ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Yselty 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Yselty 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Yselty 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de linzagolix (como sal de colina).

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 119,4 mg de lactosa.

Yselty 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de linzagolix (como sal de colina).

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 238,8 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Yselty 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos redondos, de color amarillo claro, recubiertos con pelicula, de 10 mm de diametro, con
la inscripcidon «100» en una cara y lisos en la otra cara.

Yselty 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos oblongos, de color amarillo claro, recubiertos con pelicula, de 19 mm por 9 mm, con la
inscripcion «200» en una cara y lisos en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Yselty esta indicado para el tratamiento de los sintomas moderados a graves de los miomas uterinos en
mujeres adultas en edad fértil.



4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

El tratamiento con Yselty lo debe iniciar y supervisar un médico con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de los miomas uterinos.

Se debe descartar el embarazo antes de iniciar el tratamiento con Yselty.

Es preferible empezar el tratamiento con Yselty durante la primera semana del ciclo menstrual y se
debe tomar una vez al dia de forma continua.

La dosis recomendada de Yselty es:

. 100 mg o, si es necesario, 200 mg una vez al dia con tratamiento hormonal complementario
(THC, comprimido con 1 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de noretisterona, una vez al dia)
(ver seccion 5.1).

o 100 mg una vez al dia en mujeres en las que no se recomienda THC o que prefieren evitar el
tratamiento hormonal (ver seccion 5.1).
. 200 mg una vez al dia para uso a corto plazo (< 6 meses) en situaciones clinicas en la que se

desee reducir el volumen uterino y de los miomas (ver seccion 5.1). El tamafio de los miomas
puede aumentar cuando se interrumpe el tratamiento. Debido al riesgo de disminucion de la
densidad mineral 6sea (DMO) con el uso prolongado, la dosis de 200 mg sin THC concomitante
no se debe prescribir durante mas de 6 meses.

En pacientes con factores de riesgo de osteoporosis o pérdida 6sea, se recomienda realizar una
exploracion mediante absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) antes de iniciar el tratamiento
con Yselty (ver seccion 4.4).

Yselty se puede tomar sin interrupcion. Se recomienda realizar una exploracion mediante DXA tras
1 afio de tratamiento en todas las mujeres, y en adelante es necesario el control periddico de la DMO
(ver seccion 4.4).

Dosis olvidadas
Si se olvida una dosis, se debe tomar lo antes posible y seguir al dia siguiente con el tratamiento a la
hora habitual.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en mujeres con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase A o B de
Child-Pugh). Se debe evitar el uso de Yselty en mujeres con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh) (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal

Se recomienda que los médicos vigilen las reacciones adversas en mujeres con insuficiencia renal leve
(TFGe = 60-89 ml/min; ver las secciones 4.4 y 5.2), aunque no es necesario ajustar la dosis. Se debe
evitar el uso de Yselty en mujeres con insuficiencia renal moderada (TFGe = 30-59 ml/min),
insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min) o insuficiencia renal terminal (ver las secciones 4.4 y
5.2).

Poblacion pediatrica
No procede el uso de Yselty en menores de 18 afios para la indicacion del tratamiento de los sintomas
moderados a graves de los miomas uterinos.




Forma de administracion

Via oral.
Yselty se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

La dosis de 200 mg se puede tomar como un comprimido de 200 mg o dos comprimidos de 100 mg.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1,

Embarazo o lactancia (ver seccion 4.6)

Osteoporosis

Hemorragia genital de etiologia desconocida

Si se administra THC concomitante, se deben tener en cuenta las contraindicaciones relacionadas
con el THC.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Examen/consulta médica

Antes de iniciar o restablecer el tratamiento con Yselty, se debe disponer de la historia clinica personal
y familiar completa del paciente. También se debe medir la presion arterial y realizar un examen
médico de acuerdo con las contraindicaciones (ver seccion 4.3) y las advertencias de empleo (ver
seccion 4.4). Durante el tratamiento, se deben realizar revisiones periddicas segun la practica clinica
habitual.

Antes de iniciar el tratamiento con Yselty se debe suspender cualquier anticonceptivo hormonal.
Asimismo, se debe descartar el embarazo antes de administrar o restablecer el tratamiento con Yselty.

Densidad mineral 0sea

En algunas mujeres tratadas con Yselty, que tenian una densidad mineral 6sea (DMO) normal al inicio
del tratamiento, se notificé pérdida de DMO del 3 % al 8 %.

Antes de iniciar el tratamiento, se deben valorar los beneficios y los riesgos de Yselty en pacientes con
antecedentes de fractura por traumatismo menor u otros factores de riesgo de osteoporosis o pérdida
6sea (como el consumo croénico de alcohol o tabaco, antecedentes familiares bien fundamentados de
osteoporosis y bajo peso corporal), incluidas aquellas que tomen medicamentos que puedan afectar a
la DMO (por ejemplo, corticoides sistémicos, anticonvulsivos). Se recomienda realizar una
exploracion mediante DXA antes de comenzar el tratamiento con Yselty en estas pacientes de riesgo.

Ademas, se recomienda realizar una exploracion mediante DXA tras 1 afio de tratamiento en todas las
mujeres para comprobar que la paciente no tenga un grado no deseado de pérdida de DMO.
Posteriormente, en funcion de la dosis prescrita de Yselty, se recomienda evaluar la DMO anualmente
(100 mg de Yselty) o con una frecuencia determinada por el médico responsable en funcion del riesgo
individual de la mujer y la valoracion previa de la DMO (Yselty 100 mg con THC concomitante y
Yselty 200 mg con THC concomitante).

Se debe interrumpir el tratamiento si los riesgos de disminucion de la DMO son mayores que los
posibles beneficios del tratamiento con Yselty.



Insuficiencia hepatica

Se debe evitar el uso de Yselty en mujeres con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). No
es necesario ajustar la dosis en mujeres con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase A o B de
Child-Pugh), ver las secciones 4.2 y 5.2.

Insuficiencia renal

Se debe evitar el uso de Yselty en mujeres con insuficiencia renal moderada (TFGe = 30—59 ml/min),
insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min) o insuficiencia renal terminal (ver seccion 4.2). Se
recomienda que los médicos vigilen las reacciones adversas en mujeres con insuficiencia renal leve
(TFGe = 60-89 ml/min; ver seccion 5.2), aunque no es necesario ajustar la dosis (ver seccion 4.2).

Trastornos cardiovasculares/prolongacién del intervalo QT

Linzagolix aumenta ligeramente el intervalo QT, pero no mostré indicios de riesgo clinicamente
relevante de prolongacion del intervalo QT o Torsade de Pointes (ver seccion 5.1). Se debe tener
precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular, antecedentes familiares de prolongacion del
intervalo QT o hipopotasemia, y en el uso concomitante con medicamentos que se sabe que prolongan
el intervalo QT. También se debe tener precaucion en pacientes con trastornos concurrentes que
puedan provocar un aumento de los niveles plasmaticos de linzagolix (ver seccion 5.2).

Anticoncepcion
No se ha demostrado que Linzagolix, con o sin THC concomitante, tenga efectos anticonceptivos. Las
mujeres en edad fértil con riesgo de embarazo deben utilizar un método anticonceptivo no hormonal

eficaz durante el tratamiento con Yselty (ver seccion 4.6).

Cambio en el patrén de menorrea v disminucion de la capacidad para reconocer el embarazo

Se debe informar a las mujeres de que el tratamiento con Yselty suele producir una reduccién
significativa del sangrado menstrual y, a menudo, causa amenorrea, lo que puede reducir la capacidad
de reconocer un embarazo a tiempo. Se deben realizar pruebas de embarazo si se sospecha un
embarazo y se debe interrumpir el tratamiento si este se confirma (ver las secciones 4.3 y 4.6).

Enzimas hepaticas

Se han notificado elevaciones transitorias asintomaticas de las enzimas hepaticas (ver seccion 4.8). Se
debe indicar a las pacientes que acudan rapidamente al médico en caso de que aparezcan sintomas o
signos que puedan reflejar una lesion hepatica, como ictericia. Se debe interrumpir el tratamiento si se
desarrolla ictericia. Las anomalias agudas en las pruebas hepaticas pueden exigir la interrupcion del
tratamiento con linzagolix hasta que dichas pruebas indiquen de nuevo valores normales.

En los estudios con linzagolix se excluy6 a las mujeres con parametros anomalos de la funcion
hepatica (> 2 veces el limite superior de la normalidad, LSN). Por consiguiente, en las mujeres con
antecedentes hepaticos andmalos, se debe determinar el nivel basal de las pruebas de funcion hepatica
y realizar un seguimiento periodico adicional. Estas pacientes deben ser tratadas con precaucion.

Niveles de lipidos

Se observaron aumentos de los niveles de lipidos con el tratamiento con linzagolix (ver seccion 5.1).
Por lo general, estos aumentos no tuvieron relevancia clinica. Sin embargo, se recomienda vigilar
estos niveles en mujeres con perfiles lipidicos elevados preexistentes.



Trastornos del estado de animo

Se han observado trastornos del estado de animo, como depresion, alteraciones del humor e
inestabilidad emocional, con el tratamiento con antagonistas de la GnRH, incluido linzagolix (ver
seccion 4.8). Se deben extremar las precauciones en mujeres con antecedentes de depresion y/o ideas
de suicidio. Durante el tratamiento, se debe hacer un meticuloso seguimiento de las pacientes con
depresion o antecedentes de depresion. El tratamiento se debe interrumpir si vuelve a presentarse
depresion en un grado importante.

Sustratos de la CYP2C8

Se debe evitar el uso de Yselty en pacientes que utilicen medicamentos que sean sustratos sensibles de
la enzima CYP2CS y tengan un indice terapéutico estrecho (p. ¢€j., paclitaxel, sorafenib y repaglinida,
ver seccion 4.5). Se recomienda vigilar por si se produce un aumento de las reacciones adversas
asociadas a otros sustratos de la CYP2C8 cuando se administran conjuntamente con Yselty.

Advertencias y precauciones relativas al THC

Si se prescribe THC concomitante, se deben tener en cuenta todas las advertencias y precauciones
relativas al THC.

Lactosa

Las pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, alactasia o malabsorcion
de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir, esta
esencialmente «exento de sodio».

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos que son sustratos de la CYP2C8

Se ha demostrado que linzagolix aumenta la exposicion media a repaglinida (un sustrato sensible a la
CYP2C8) en sujetos sanos en menos de 2 veces. Debido al riesgo de aumento de las concentraciones
plasmaticas, se debe evitar la administracion concomitante de Yselty y de medicamentos que se
eliminan principalmente por la via metabdlica del CYP2C8 y con un indice terapéutico estrecho, como
paclitaxel, sorafenib y repaglinida (ver seccion 4.4). Se recomienda a los médicos vigilar por si se
produce un aumento de las reacciones adversas asociadas a otros sustratos del CYP2CS8 cuando se
administran conjuntamente con Yselty.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se ha demostrado que Linzagolix, con o sin THC, tenga efectos anticonceptivos. Las mujeres en
edad fértil con riesgo de embarazo deben utilizar un método anticonceptivo no hormonal eficaz
durante el tratamiento con Yselty.

Embarazo

No se dispone de datos, o son limitados, sobre el uso de linzagolix en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han demostrado que la exposicion a linzagolix al principio del embarazo
puede aumentar el riesgo de pérdida prematura del embarazo (ver seccion 5.3). De acuerdo con los
efectos farmacologicos, no se puede descartar un efecto adverso para el embarazo.



Yselty esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). Se debe interrumpir el tratamiento si
se confirma el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales han demostrado la excrecion de
linzagolix en la leche (para mas detalles, ver seccion 5.3).

Se desconoce si linzagolix o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/lactantes.

Yselty esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Yselty sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los estudios clinicos fundamentales de fase 3
fueron sofocos y cefaleas, que se notificaron con mayor frecuencia a las dosis mas altas y con menor
frecuencia cuando se administré6 THC de forma concomitante (que indicaremos como «con THC»). Se
notificaron sofocos en el 5,2 %, 9,6 %, 10,1 % y 31 % de las mujeres tratadas con 100 mg con THC,
200 mg con THC, 100 mg y 200 mg, respectivamente. Del mismo modo, los dolores de cabeza se
notificaron con mayor frecuencia a las dosis mas altas y disminuyeron con el THC (1,4 %, 2,4 %, 4 %
y 6,2 % con 100 mg con THC, 200 mg con THC, 100 mg y 200 mg, respectivamente). Todas las
demas reacciones adversas enumeradas a continuacion se notificaron en menos del 3 % de las
pacientes.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas a linzagolix se notifican sobre la base de los datos agrupados de dos
estudios fundamentales de fase 3 en los que participaron 828 pacientes con miomas uterinos que
recibieron linzagolix y 209 pacientes que recibieron placebo durante un maximo de 6 meses. Se
presentan en la Tabla 1 que figura a continuacion.

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se clasifican por categoria de frecuencia y clase de
organos o sistema del MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes

(> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a

< 1/1 000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos fundamentales

Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix
100 mg 100 mg con THC 200 mg 200 mg con THC

Trastornos psiquidtricos

Trastornos del estado Trastornos del estado Trastornos del estado | Trastornos del estado de

Frecuentes de 4nimo®* . de. énimoa/ * . de. énirpoa/ * o éqimoa/ * -
Disminucion de la Disminucion de la Disminucién de la libido
libido libido
Poco Disminucién de la
frecuentes libido
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes | Cefalea | Cefalea Cefalea Cefalea
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Trastornos vasculares

superior

superior

Muy Sofocos Sofocos
frecuente
Sofocos Sofocos
Frecuentes . .,
Hipertension
Poco Hipertension Hipertension Hipertension
frecuentes
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Nauseas/vomitos Nauseas/vomitos Nauseas/vomitos
Dolor abdominal Estrefiimiento
localizado en la parte
superior
Poco Dolor abdominal Dolor abdominal Estrefiimiento
frecuentes localizado en la parte localizado en la parte

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Elevacion de las
enzimas hepaticas*

Elevacion de las
enzimas hepaticas*

Elevacion de las
enzimas hepaticas*

Elevacion de las
enzimas hepaticas*

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Hiperhidrosis Hiperhidrosis
Frecuentes
Sudores nocturnos
Poco Sudores nocturnos Sudores nocturnos
frecuentes

Trastornos m

usculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

osea*

Artralgias Disminucion de la Artralgias Artralgias
densidad mineral 6sea* Disminucion de la
Frecuentes : :
densidad mineral
osea*
Disminucion de la Disminucién de la
Poco . . . . o
densidad mineral densidad mineral 6sea
frecuentes

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Hemorragia vaginal®*
Dolor pélvico

Hemorragia vaginal®*
Dolor pélvico

Hemorragia vaginal®*
Dolor pélvico

Hemorragia vaginal®*
Dolor pélvico

Frecuentes |Cambio en el patron de Sequedad Cambio en el patron de
sangrado menstrual /* vulvovaginal sangrado menstrual /*
Sequedad vulvovaginal | Cambio en el patron
Poco Sequedad quedac vuvovag p
. Cambio en el patron de de sangrado
frecuentes vulvovaginal o /%
sangrado menstrual menstrual
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes Astenia
Poco Astenia Astenia
frecuentes

THC: comprimido con 1 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de noretisterona una vez al dia
*Para mas informacion, ver las secciones 4.4 0 4.8, Descripcion de algunas reacciones adversas
2Los trastornos del estado de animo incluyen notificaciones de cambios de humor, inestabilidad emocional, irritabilidad,
alteracion del humor, ansiedad, depresion y humor depresivo.
"La hemorragia vaginal incluye notificaciones de hemorragia vaginal, metrorragia, menorragia, menometrorragia y hemorragia

uterina.

°El cambio en el patroén de sangrado menstrual incluye notificaciones de retraso en la menstruaciéon, menstruacion irregular y

amenorrea




Descripcion de algunas reacciones adversas

Trastornos del estado de animo

Las reacciones adversas mas frecuentes del trastorno del estado de &nimo fueron notificaciones de
cambios de humor, que se comunicaron en hasta el 1,5 % de las pacientes de todos los grupos de dosis
de linzagolix. Se notificaron inestabilidad emocional y ansiedad en el 0,6 % de las pacientes tratadas
con linzagolix. Solo se notificé ansiedad en los grupos tratados con 200 mg, con o sin THC. Los
informes de depresion y humor depresivo fueron infrecuentes. No mas de una paciente de cada uno de
los grupos de tratamiento con linzagolix notificd depresion o humor depresivo en los estudios clinicos
de fase 2 o fase 3. Para recomendaciones especificas, ver seccion 4.4.

Elevacion de las enzimas hepaticas

Se notificaron aumentos asintomaticos de los niveles de enzimas hepaticas, principalmente alanina
transaminasa y aspartato transaminasa (ALT y AST). La mayoria de los aumentos fueron de bajo
grado y, por lo general, volvieron a la normalidad durante la continuacion del tratamiento. La
incidencia de aumentos de ALT y/o AST en los grupos de linzagolix fue inferior al 3 %. En
aproximadamente el 1 % de las pacientes, los niveles de ALT/AST aumentaron hasta al menos 3 veces
el LSN, notificandose los mayores aumentos con linzagolix 200 mg o 200 mg con THC. No se
observo una elevacion concomitante de la bilirrubina. Para recomendaciones especificas, ver

seccion 4.4.

Cambios en la densidad mineral osea

El efecto de linzagolix sobre la DMO se evalué con exploraciones mediante DXA. En los dos estudios
clinicos de fase 3, se observaron cambios en la DMO dependientes de la dosis y del tiempo. El THC
concomitante atenuo la pérdida de DMO (ver Tabla 2).

Los cambios en la DMO fueron més pronunciados con la dosis de 200 mg; tras 6 meses de
tratamiento, se observaron reducciones medias con respecto al momento basal de >3 % y > 8 % en la
DMO de la columna lumbar en 55 % y 4 % de los pacientes, respectivamente.

Al cabo de 12 meses de tratamiento con linzagolix 100 mg, 100 mg con THC y 200 mg con THC, se
observaron reducciones medias con respecto al momento basal de >3 % y > 8 % en la DMO de la
columna lumbaren el 38 % yel 7 %, enel 16 % yel 0% yenel 27 % y el 1 % de los pacientes,
respectivamente.

Tabla 2: Proporcion de pacientes con cambios en la DMO de la columna lumbar respecto al
valor basal >3 % y > 8 % a las 24 semanas y a las 52 semanas de tratamiento en los
estudios PRIMROSE 1y 2
Linzagolix Linzagolix Linzagolix Linzagolix 200 mg
100 mg 100 mg con THC 200 mg con THC

24 semanas de tratamiento

Porcentaje de
pacientes (%)
con CrMB 36/3 20/0 55/4 26/1
delaDMO >3 %/
>8 %

52 semanas de tratamiento

Porcentaje de
pacientes (%)
con CrMB 38/7 16/0 ¥ 27/1
delaDMO >3 %/
>8%

THC: comprimido con 1 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de noretisterona una vez al dia; CrMB: cambio respecto al

momento basal
* Linzagolix 200 mg se estudio durante un maximo de 6 meses

A los 6 meses del final del tratamiento, se observaron aumentos de la DMO en todos los grupos de
tratamiento, lo que indica una recuperacion parcial. Para recomendaciones especificas, ver las
secciones 4.2 y 4.4, Para mas informacion sobre la disminucion de la DMO, ver seccion 5.1.
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Hemorragia vaginal

Se notificé hemorragia vaginal (incluidos informes de hemorragia vaginal, hemorragia uterina,
metrorragia, menorragia y menometrorragia) durante el tratamiento con linzagolix. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron hemorragia vaginal, metrorragia y menorragia, que se notificaron en
13 (1,6 %), 11 (1,3 %) y 5 (0,6 %) pacientes tratadas con linzagolix, respectivamente. La hemorragia
vaginal se notific6 con mas frecuencia en pacientes de los grupos de 100 mg y 200 mg de linzagolix
con THC (hasta el 2,4 %) en comparacion con los grupos sin THC (1 %). Se notificé metrorragia en 3
(1,5 %), 3 (1,4 %), 1 (0,5 %) y 4 (1,9 %) pacientes en los grupos de 100 mg, 100 mg con THC,

200 mg y 200 mg con THC, respectivamente, y se notifico menorragia en 1 (0,5 %), 1 (0,5 %), 2
(1,0 %) y 1 (0,5 %) de las pacientes en los grupos de linzagolix 100 mg, 100 mg con THC, 200 mg y
200 mg con THC, respectivamente.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

En caso de sobredosis, se debe vigilar estrechamente a la paciente y el tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo.

En las mujeres que reciben tratamientos con THC concomitante, la sobredosis de estrogenos y
progestinas puede provocar sintomas relacionados con las hormonas, como, entre otros, nauseas,
voOmitos, sensibilidad en las mamas, dolor abdominal, somnolencia, cansancio y metrorragia de
privacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos anti-hormona liberadora de gonadotropinas, codigo ATC:
HO1CCO04.

Mecanismo de accién

Linzagolix es un antagonista selectivo, no peptidico, del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) que inhibe la sefializacion endégena de la GnRH al unirse de forma
competitiva a los receptores de la GnRH en la hipéfisis, modulando asi el eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal.

Efectos farmacodinamicos

Efectos sobre las hormonas hipofisarias y ovaricas

La administracion de linzagolix provoca una supresion dependiente de la dosis de la hormona
luteinizante (lutropina) y la hormona foliculo-estimulante (folitropina), lo que lleva a una disminucion
de las concentraciones sanguineas de estradiol y progesterona.

En los estudios de fase 3, se observo una supresion completa del estradiol sérico (mediana < 20 pg/ml)
con linzagolix 200 mg desde las 4 a las 24 semanas. Se observd supresion parcial con linzagolix

100 mg, 100 mg con THC concomitante (que indicaremos como «con THC») y 200 mg con THC de las
4 alas 52 semanas, con una mediana de niveles séricos de estradiol en el intervalo de 20 a 60 pg/ml. Los
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niveles de progesterona se mantuvieron < 3,1 ng/ml en el 83 % de las mujeres que recibieron linzagolix
200 mg durante 24 semanas y en el 68 % de las mujeres que recibieron linzagolix 100 mg durante 52
semanas, y en torno al 90 % de las mujeres que recibieron linzagolix 100 mg con THC o 200 mg con
THC durante 52 semanas.

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio exhaustivo del QTc, aleatorizado, controlado con placebo y con control positivo, abierto,
de dosis tnica y con grupos cruzados, se evaluo el efecto de linzagolix sobre el intervalo QTc. Se
administro a 48 mujeres sanas una dosis de 200 mg de linzagolix (exposicidon objetivo terapéutica), una
dosis de 700 mg de linzagolix (exposicion objetivo supraterapéutica), una dosis de 400 mg de
moxifloxacino (control positivo) o placebo con un periodo de lavado adecuado. Se identifico un efecto
marginal con dosis de linzagolix de 200 mg y 700 mg en la prolongacion del intervalo QT corregido
segun la frecuencia cardiaca, con una media maxima observada a las 3 horas de la dosis de 8,34 ms (IC
del 90 % de 6,44 a 10,23) y 9,92 ms (IC del 90 % de 8,03 a 11,81), respectivamente. Teniendo en cuenta
la magnitud de la prolongacion del intervalo QTec, la posterior modelizacion del efecto de la
concentracion y el subintervalo QT (JTpeakc), los efectos observados no se consideran clinicamente
relevantes. La mayor concentracion en estado estacionario prevista en el estudio QT se estimo en sujetos
sanos, sin tener en cuenta el aumento de la exposicion al linzagolix no unido debido a los trastornos
existentes (ver seccion 5.2).

Cambios en los parametros lipidicos

Se evaluaron los niveles de lipidos en ayunas (HDL, LDL y colesterol total, y triglicéridos) cada tres
meses desde el inicio del tratamiento con linzagolix hasta 3 meses después del tratamiento. Se
observaron aumentos del colesterol LDL, del colesterol HDL y de los triglicéridos en todos los grupos
de linzagolix (normalmente, menos del 15 % en el caso de las LDL y menos del 20 % en el caso de los
triglicéridos) y, en general, los aumentos fueron mayores en los regimenes que solo contenian
linzagolix. Estos aumentos fueron evidentes a partir de la semana 12 y los parametros lipidicos se
habian estabilizado generalmente al cabo de 52 semanas de tratamiento. Tras detener el tratamiento con
linzagolix, los niveles de lipidos mostraron signos de vuelta hacia el valor basal en las 12 semanas
siguientes a la interrupcion del tratamiento, pero se mantuvieron ligeramente elevados en relacion con el
valor basal (ver seccion 4.4).

Eficacia clinica y seguridad

Se evaluo la eficacia de Yselty en dos estudios de fase 3, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo, PRIMROSE 1 y PRIMROSE 2, en los que participaron 511 y 501 mujeres, respectivamente. El
estudio PRIMROSE 1 se llevo a cabo en Estados Unidos y el estudio PRIMROSE 2 principalmente en
Europa, siendo cerca del 10 % de las pacientes estadounidenses. Los estudios tenian un disefio
esencialmente duplicado, con 52 semanas de tratamiento y 24 semanas de seguimiento después del
tratamiento. No se dispone de datos sobre la eficacia o la seguridad del tratamiento después de

52 semanas.

Las pacientes candidatas tenian hemorragia menstrual intensa (HMI: > 80 ml de pérdida de sangre
menstrual [PSM]/ciclo) y un tGtero miomatoso con al menos un mioma > 2 cm confirmado por
ecografia y ningiin mioma > 12 cm. La PSM se midi¢ utilizando el método de la hematina alcalina.

La media de edad de las mujeres era de 42 afios (intervalo de 20 a 58) y el indice de masa corporal
medio era de 29,9 kg/m2 (intervalo de 16,8 a 58,6). Aproximadamente el 34,5 % de las mujeres eran
de raza negra, el 63,5 % de raza blanca y el 2 % de otras razas. Los sintomas notificados con mas
frecuencia, ademas de HMI, eran dolor abdominal (67,9 % de las mujeres), presion abdominal

(52,5 %), menstruacion que duraba mas de lo habitual (50,4 %), dolor lumbar (50,2 %), aumento de la
frecuencia urinaria (34,5 %) y dolor durante las relaciones sexuales (27,7 %). La mediana del volumen
uterino era de 241 cm’ (intervalo de 32 a 2 075 cm®) y la mediana del volumen de los miomas era de
53 cm’ (intervalo de 0 a 1 142 cm®). Casi todas las mujeres (99,7 %) tenian al menos un mioma > 2 cm
de largo y el 97,5 % tenian una clasificacion FIGO de 1 a 6.
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Se aleatorizo a las pacientes a uno de 5 tratamientos: placebo, Yselty 100 mg, Yselty 200 mg, Yselty
100 mg con THC concomitante (1 mg de estradiol/0,5 mg de acetato de noretisterona, que indicaremos
como «con THC») o Yselty 200 mg con THC, todos con administracion una vez al dia. Las pacientes
aleatorizadas a placebo o a Yselty 200 mg cambiaron a Yselty 200 mg con THC al cabo de 24 semanas,
excepto en el estudio PRIMROSE 1, en el que el 50 % de las pacientes con placebo continuaron con el
placebo hasta 52 semanas.

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue una respuesta, definida como una PSM <80 ml y
una reduccion > 50 % con respecto al momento basal durante los ultimos 28 dias previos a la semana
24. El tratamiento con Yselty con o sin THC dio lugar a una mayor proporcion de mujeres con
reduccion de la PSM en la semana 24, comparado con el placebo. El porcentaje de pacientes con
respuesta fue del 56,4 %, 66,4 %, 71,4 %y 75,5 % con Yselty 100 mg, 100 mg con THC, 200 mg y

200 mg con THC, respectivamente, en el estudio PRIMROSE 1, y del 56,7 %, 77,2 %, 77,7 %y 93,9 %,
respectivamente, en el estudio PRIMROSE 2 (Tabla 3). En la semana 52, el porcentaje de pacientes con
respuesta fue del 57,4 %, 79,9 % y 87,9 % con Yselty 100 mg, 100 mg con THC y 200 mg con THC,
respectivamente, en el estudio PRIMROSE 1, y del 53,2 %, 91,3 % y 91,6 %, respectivamente, en el
estudio PRIMROSE 2.

Tabla 3: Pacientes con respuesta (mujeres con reduccion de la pérdida de sangre menstrual) a
las 24 semanas

Estudio PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Tratamiento | Placebo | 100 100 200 200 Placebo | 100 100 200 200
mg mg mg mg
Me liTHC| ™ |+ THC ME | THC| ™& |+ THC
N 103 94 107 105 102 102 97 101 103 98
Porcentaje
9(51(0:/()1316 35,0 56,4 66,4 71,4 75,5 29,4 56,7 | 77,2 | 77,7 | 93,9
acigntes (25,8, | (45,8, | (56,6, | (61,8, | (66,0, | (20,8, | (46,3, | (67,8, | (68,4, | (87,1,
p con 45,0) | 66,6) | 75,2) | 79,8) | 83.,5) 39,3) 66,7) | 85,0) | 85,3) | 97,7)
respuestal’ 2

! Las pacientes con respuesta eran mujeres con < 80 ml de PSM y reduccién > 50 % con respecto al momento basal

2 Clopper-Pearson IC del 95 %; valores de p < 0,003 para la odds-ratio frente al placebo, obtenidos en una prueba de Cochran-
Mantel-Haenszel con la raza como factor de estratificacion.

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

En la Figura 1 se muestra la reduccion porcentual media de la PSM a lo largo del tiempo. El tratamiento
con Yselty 100 mg logré un efecto maximo de una reduccion de alrededor del 60 % de la PSM a las

4 semanas. El tratamiento con Yselty 100 mg con THC o 200 mg con o sin THC alcanz6 un efecto
maximo de una reduccion de alrededor del 80 % al 95 % de la PSM a las 8 semanas. Estas reducciones
se mantuvieron hasta 52 semanas.
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Figura 1: Variacion porcentual media de la pérdida de sangre menstrual en cada periodo de
28 dias hasta la semana 52

PRIMROSE 1 PRIMROSE 2

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

-80%-

-100%-+

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

Variacion porcentual media (IC del 95 %)
con respecto al momento basal

O Placebo A Yselty100mg A Yselty 100 mg + THC
®  Yselty200mg O Yselty 200 mg + THC

En los dos estudios fundamentales de fase 3, se observaron mejoras en los criterios de valoracion
secundarios al cabo de 24 semanas en los grupos de dosis de Yselty, en comparacion con el placebo
(Tabla 4), como un aumento de la proporcion de mujeres que lograron amenorrea, una reduccion de
las puntuaciones del dolor, unos niveles mas altos de hemoglobina en las pacientes anémicas

(<12 g/dl al inicio) y un aumento de las puntuaciones de la calidad de vida relacionadas con la salud.
Estas mejoras fueron mayores con Yselty 200 mg (con o sin THC) y con Yselty 100 mg con THC, que
con Yselty 100 mg.

Las mejoras en los criterios de valoracion secundarios a las 24 semanas se mantuvieron generalmente
después de 52 semanas en los grupos de Yselty 100 mg, con y sin THC, y de Yselty 200 mg con THC.
Los volumenes uterinos y del mioma se redujeron de forma notable y consistente al cabo de

24 semanas, solo en el grupo de Yselty 200 mg sin THC. En los estudios PRIMROSE 1y 2,
respectivamente, los voliimenes uterinos se redujeron en un 31 % y un 43 %, y los volumenes de los
miomas, en un 43 % y un 49 %. Los volumenes medios del ttero y los miomas aumentaron hacia los
volimenes basales cuando se afiadio6 THC después de 6 meses de tratamiento con Yselty 200 mg sin
THC.

Tabla 4: Criterios de valoracion secundarios a las 24 semanas

Estudio PRIMROSE 1 PRIMROSE 2
Yselty Yselty
Tratamiento Placebo| 100 100 200 200 Placebo | 100 100 200 200
mg mg + mg mg + mg mg + mg mg +
THC THC THC THC
N 103 94 107 105 102 102 97 101 103 98

Porcentaje de 21,4 | 383 | 42,1 | 60,0 | 578 | 11,8 | 34,0 | 634 | 709 | 80,6
Il'IUJCI'CS con

o (13,9, (28,5, (32,6, | (50,0, | 47,7,| (6,2, |(24,7,](53.2,](61,1,| (714,
(1C del 95 %)’ 30,5) | 48,9) | 52,0) | 69.4) | 67,6) | 19,6) | 44,3) | 72,7) | 79.4) | 87.9)

Cambio medio
desde el momento 0,30 1,36 | 1,87 | 2,22 | 2,00 0,38 1,36 | 1,88 | 2,10 | 2,27
basal en los niveles | (1,57, | (1,82, (1,57, | (1,58, | (1,60, | (1,69, | (1,50, | (1,58, |(1,77,| (1,43,

de hemoglobina — 45) 42) | 52) | 53) | 50) 43) 49) | 45) | 46) | 47)
g/dl (DE, n)*

Variaciéon media -1,06 | -2,70 | -3,11| -3,85| -3,68| -0,44 | -1,61 | -1,91 | -2,55| -2,27
estimada con (-1,74, | (-3,38,| (-3,81,] (-4,47,| (-4,34,] (-1,14, | (-2,35,] (-2,64,] (-3,25,/(-3,00,
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respecto al 0,37) | -2,02)] -2,41)[ -323)[ -3,00)] 027) [-0,88)[ -1,18)[ -1,84)[ -1,55)
momento basal en
la puntuacién del
dolor (IC del

95 %)*
Proporcion media
estimada respecto
al momento basal
en el volumen
uterino

(IC del 95 %)
Razén media
estimada respecto
al momento basal
en el volumen de
los miomas

(IC del 95 %)
Cambio medio
estimado con
respecto al 15,5 26,1 37,2 | 35,5 | 34,2 10,3 20,6 | 22,9 | 30,2 | 30,7
momento basal en (9,4, |(20,0,| 31,0, | (29,8, (28,3, | (4,0, |(14,1,|(16/4,](23,9,]| (24,2,
lapuntuacionde | 21,6) | 32,2) | 43,5) | 41,1) | 40,1) | 16,6) |27,2) | 29,5) | 36,5) | 37.1)
CdVRS (IC del
95 %)*

!'Se defini6 la amenorrea como la ausencia de sangre menstrual detectada por el método de la hematina alcalina (sin incluir
manchado o PSM < 1 a 3 ml) durante 35 dias y hasta el final del tratamiento, hasta 24 semanas.

2 En mujeres con anemia basal (hemoglobina < 12 g/dl). n representa el nimero de mujeres con datos no ausentes a las 24
semanas.

3 El dolor se evalu6 utilizando una escala de calificacion numérica (ECN) de 0 a 10.

4 La puntuacion de la calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS) forma parte del cuestionario validado de sintomas de
miomas uterinos — calidad de vida (UFS-QoL). La puntuacion va de 0 a 100 y una puntuacion mas alta indica una mejor

calidad de vida relacionada con la salud. La puntuacion basal era de alrededor de 40.
THC: 1 mg de estradiol/0,5 mg de acetato de noretisterona; DE, desviacion estandar; IC, intervalo de confianza

1,02 | 0,83 | 1,06 | 0,69 | 0,92 | 1,04 | 0,85 | 0,88 | 0,57 | 0,80
(0,91, 1(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
(0,75, 1 (0,60, | (0,77, | (0,46, | (0,70, | (0,84, | (0,68, | (0,75, (0,41, (0,63,
1,19) | 0,94) [ 1,24) | 0,70) | 1,09) | 1,29) | 1,06) | 1,17) | 0,63) | 0,99)

Densidad mineral 6sea

Se evaluo la DMO utilizando la exploraciéon de DXA en el momento basal, durante el tratamiento
(semanas 24 y 52) y 6 meses después del final del tratamiento (semana 76). Se excluy6 de los ensayos
PRIMROSE 1 y PRIMROSE 2 a las pacientes con un riesgo significativo de osteoporosis, con
antecedentes de osteoporosis o con osteoporosis u otra enfermedad 6sea metabdlica.

Las reducciones porcentuales medias de la DMO observadas a las 24 y 52 semanas fueron dependientes
de la dosis y del tiempo y se vieron atenuadas por el THC concomitante (Tabla 5).

A las 24 semanas, el cambio en la DMO fue méas pronunciado en las mujeres con supresion completa
del estradiol con Yselty 200 mg (-3,70 %). Esta pauta no se mantuvo durante mas de 6 meses (ver
seccion 4.2). Los cambios fueron menos pronunciados en las mujeres que recibieron otras pautas: --
1,99 % con Yselty 100 mg, -0,96 % con Yselty 100 mg con THC y -1,13 % con Yselty 200 mg con
THC.

A las 52 semanas, las variaciones porcentuales medias con respecto al momento basal indicaron
reduccion del ritmo de pérdida de DMO: --2,36 % con Yselty 100 mg, -0,93 % con Yselty 100 mg con
THC y -1,61 % con Yselty 200 mg con THC.

Aunque el nivel de pérdida de DMO inducida por el tratamiento en esta poblacion considerado como
relevante en términos clinicos no esta bien establecido y depende de cada mujer, en general, las pérdidas
de DMO en torno al 3 % o superiores se deben revisar y controlar cuidadosamente. Es importante tener
en cuenta la DMO, la edad y el perfil de riesgo de osteoporosis general de la mujer en el momento basal
a la hora de evaluar su pérdida de DMO vy el beneficio-riesgo de continuar con el tratamiento.
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A las 24 semanas de finalizar el tratamiento, la mayoria de las pacientes experimentaron una
recuperacion total o parcial de la DMO de la columna lumbar: 53 %, 52 % y 64 % con Yselty 100 mg,
100 mg con THC y 200 mg con THC, respectivamente, en el estudio PRIMROSE 1 y 59 %, 80 % y
67 % con Yselty 100 mg, 100 mg con THC y 200 mg con THC en el estudio PRIMROSE 2.

Actualmente se desconoce el alcance y el ritmo de pérdida de DMO cuando se trata a mujeres durante
mas de 12 meses.

Tabla 5: Cambio porcentual medio respecto al momento basal (CrMB) en la DMO de la columna
lumbar después de 24 y 52 semanas de tratamiento en los estudios PRIMROSE 1y 2

Placebo Yselty Yselty Yselty Yselty
100 mg 100 mg+THC 200 mg* 200 mg+THC

24 semanas de tratamiento
Namero de 130 121 122 138 127
pacientes
CrMB porcentual 0,46 11,99 0,96 3,70 1,13
medio
IC del 95 % 0,06; 0,85 -2,47; -1,50 -1,45;-0,48 -4,18; -3,22 -1,60; -0,66
52 semanas de tratamiento
Nimero de 19 93 84 . 97
pacientes
CrMB porcentual | 3 236 0,93 . 1,61
medio
IC del 95 % -2,08; 0,42 -3,10; -1,63 -1,40; -0,47 - -2,22;-0,99

* Yselty 200 mg se estudi6 durante un maximo de 6 meses.
** El placebo se utilizé durante un maximo de 12 meses en el estudio PRIMROSE 1.

Efectos en el endometrio

Se realizaron biopsias endometriales en un subgrupo de pacientes en el momento basal, en las
semanas 24 y 52, como parte de la evaluacion de la seguridad en los dos estudios de fase 3. Los
resultados no plantearon preocupaciones de seguridad.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Yselty en todos los grupos de la poblacion pediatrica para el
tratamiento de los leiomiomas uterinos (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis tinica de 100 mg o 200 mg, linzagolix se absorbe rapidamente
y la Crex se alcanza aproximadamente 2 h después de la administracion. Linzagolix muestra una
farmacocinética lineal respecto a la dosis y no presenta acumulacion relevante en el estado de
equilibrio.

La administracion de linzagolix (200 mg) con una comida rica en grasas parecio retrasar y disminuir
ligeramente las concentraciones plasmaticas maximas, lo que concuerda con el retraso en el vaciado
gastrico tras una comida rica en grasas, pero no tuvo ningun efecto sobre el alcance de la exposicion.
No se considera de importancia clinica.
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Distribucién

Linzagolix se une en gran medida (> 99 %) a las proteinas plasmaticas, en particular a la albimina, y
no pasa al interior de los globulos rojos. El volumen de distribucion (Vd/F) tras 7 dias consecutivos de
administracion oral de linzagolix 100 mg o 200 mg fue de 11,067 1 (CV: 20,4 %)y 11,178 1 (CV:

11,8 %), respectivamente.

Biotransformacion

La elaboracion de perfiles y la identificacion de metabolitos de linzagolix cuantifico hasta 7
metabolitos en el plasma, la orina y las heces. El componente predominante en los perfiles plasmaticos
de los seres humanos fue linzagolix inalterado. Del mismo modo, linzagolix fue el componente
predominante en la orina y uno de los principales componentes en las heces. Todos los metabolitos
plasmaticos estaban presentes en menos del 10 % de la exposicion total relacionada con linzagolix.

Eliminacioén

Tras dosis multiples de linzagolix, el ti» de linzagolix fue de aproximadamente 15 horas. Linzagolix se
excreto principalmente en la orina y aproximadamente un tercio se elimind a través de las heces. Tras
la administracion de dosis multiples de linzagolix 100 mg y 200 mg, la media geométrica del
aclaramiento aparente (CL/F) de linzagolix fue de 0,522 I/h (CV: 20,1 %) y 0,499 I/h (CV: 15,2 %),
respectivamente.

Poblaciones especiales

El analisis de FC de poblaciones indica que la edad no tiene un efecto significativo en la exposicion a
linzagolix. El analisis demostr6 que las pacientes de raza negra presentaron una disminucion del

22,5 % en el CL/F en comparacion con las pacientes de raza blanca; sin embargo, el perfil de
seguridad de linzagolix entre las pacientes de raza negra y caucasica fue similar.

De acuerdo con el andlisis de FC de poblaciones, se observo que el peso influia en la FC del linzagolix.
Se predijo que el CL/F en las pacientes que pesaban 52,7 kg (percentil 5) era aproximadamente un

19,2 % inferior, y en las pacientes que pesaban 112 kg (percentil 95), aproximadamente un 42 %
superior que en las pacientes que pesaban 70 kg. Sin embargo, los andlisis de subgrupos de los datos de
los estudios fundamentales de fase 3 no indicaron diferencias clinicamente relevantes con respecto a la
seguridad y la eficacia, por lo que no se recomienda ningtn ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica

Un estudio clinico realizado en mujeres con insuficiencia hepatica (leve: clase A de Child-Pugh;
moderada: clase B de Child-Pugh y grave: clase C de Child-Pugh) no reveld ningtin efecto de interés
en la exposicion plasmatica total a linzagolix tras la administracion de una dosis tnica de 200 mg de
linzagolix. La fraccion no unida de linzagolix no se vio afectada por la insuficiencia hepatica leve o
moderada; no es necesario ajustar la dosis de Yselty en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (ver seccion 4.2). No se debe utilizar Yselty en mujeres con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh), ya que se registraron exposiciones medias a linzagolix no unido, de 2 a

3 veces mas altas (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal

Un estudio clinico realizado en mujeres con insuficiencia renal (leve, moderada, grave y terminal) en
el que se evalud la tasa de filtracion glomerular (TFG) utilizando el aclaramiento de creatinina, no
revel6 ninglin efecto de interés en la exposicion plasmatica total a linzagolix tras la administracion de
una dosis unica de 200 mg de linzagolix. La Cisxu de linzagolix en plasma no unido, el AUCyy el
AUC,0-inr se incrementaron en un 30 %, 32 % y 33 % en mujeres con insuficiencia renal leve, en
comparacion con mujeres sanas con funcion renal normal. Dado que no puede descartarse un posible
problema de seguridad con el uso a largo plazo, se recomienda a los médicos que vigilen las posibles
reacciones adversas en mujeres con insuficiencia renal leve (ver seccion 4.4). Sin embargo, no es
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necesario ajustar la dosis (ver seccion 4.2). No se debe utilizar Yselty en mujeres con insuficiencia
renal moderada, grave o terminal, ya que se observaron exposiciones medias a linzagolix no unido,
aproximadamente 1,5 veces mas altas (en la moderada) y 2 veces mas altas (en la insuficiencia renal
grave o terminal) (ver seccion 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

Debido a su mecanismo de accion, linzagolix impidi6 la concepcion y redujo la implantacion en
estudios de fertilidad con ratas y provoco mortalidad embriofetal, pérdida total de la camada o
supresion de la gestacion en estudios embriofetales con ratas y conejos.

En un estudio con ratas, no se observaron efectos teratogenos ni efectos adversos sobre el desarrollo
prenatal y posnatal.

Se demostr6 que niveles posologicos de 100 mg/kg y 3 mg/kg de linzagolix eran las dosis sin efecto
adverso observado (NOAEL) para la funcion reproductora y el desarrollo embriofetal en los
principales estudios de desarrollo embrionario con ratas y conejos, respectivamente (lo que, en su
caso, corresponde a 5,9 y 0,004 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos basada en el
AUQ).

Lactancia

Se ha demostrado que linzagolix se excreta en la leche materna en ratas. Hasta 96 h después de la
administracion, la concentracion de radiactividad fue menor en la leche que en el plasma (menos de
0,3 veces).

Mutagenicidad
Una bateria estdndar de pruebas in vitro e in vivo no revel6 pruebas de potencial mutagénico ni
genotoxico clinicamente relevante del farmaco.

Carcinogenicidad

Se evaluaron las propiedades carcinogénicas de linzagolix en un estudio de carcinogenicidad de 26
semanas de duracion en ratones transgénicos Tg RasH2. No hubo pruebas de carcinogenicidad
inducida por linzagolix hasta la dosis mas alta, de 500 mg/kg (correspondiente a 13,2 veces la dosis
maxima recomendada en seres humanos basada en el AUC).

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas, se observo un aumento de la incidencia de
adenocarcinoma de endometrio uterino en los grupos de dosis media (50 mg/kg) y alta (500 mg/kg)
(correspondiente, respectivamente, a 6,8 y 9,6 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos
basada en el AUC) y un aumento marginal de la frecuencia de adenocarcinoma de glandula mamaria
en la dosis media (50 mg/kg) tinicamente (6,8 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos
basada en el AUC). Sigue sin conocerse la relevancia clinica de estos hallazgos.

Se considerd que los hallazgos histopatologicos no carcinogénicos en el ovario y el ttero (raton) o en
el ovario y la glandula mamaria femenina (rata) estaban relacionados con la accion farmacolégica de
linzagolix.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion
Hidroxipropilcelulosa
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Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular

Copolimero de injerto de macrogol y poli (alcohol polivinilico) (E 1209)Talco (E 553b)

Didxido de titanio (E 171)

Oxido de hierro amarillo (E 172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC-PVDC/aluminio que contiene 14 comprimidos recubiertos con pelicula por blister.
Envase de 28 comprimidos recubiertos con pelicula (dos blisteres de 14 comprimidos recubiertos con
pelicula) o 84 comprimidos recubiertos con pelicula (seis blisteres de 14 comprimidos recubiertos con
pelicula por cada caja de carton.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminaciéon del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1606/001

EU/1/21/1606/002

EU/1/21/1606/003
EU/1/21/1606/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
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Fecha de la primera autorizacion: 14 de junio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidn de los lotes

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentard el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizaciéon de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de carton para comprimidos de 100 mg recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yselty 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
linzagolix

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de linzagolix (como sal de colina).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Consulte informacion adicional en el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

D01 YE64

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1606/001 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1606/003 84 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Yselty 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

25



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

Blister de comprimidos de 100 mg recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yselty 100 mg comprimidos
linzagolix

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Theramex

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de carton para comprimidos de 200 mg recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yselty 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
linzagolix

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de linzagolix (como sal de colina).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Consulte informacion adicional en el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

D01 YE64

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1606/002 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1606/004 84 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Yselty 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

Blister de comprimidos de 200 mg recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yselty 200 mg comprimidos
linzagolix

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Theramex

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5.  OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Yselty 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
linzagolix

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Yselty y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Yselty
Como tomar Yselty

Posibles efectos adversos

Conservacion de Yselty

Contenido del envase e informacion adicional

NN I

1. Qué es Yselty y para qué se utiliza

Yselty contiene el principio activo linzagolix. Se utiliza para tratar los sintomas moderados a graves de
los miomas uterinos, que son tumores no cancerosos del utero (la matriz). Yselty se utiliza en mujeres
adultas (mayores de 18 afios) en edad fértil. En algunas mujeres, los miomas uterinos pueden provocar
una intensa hemorragia menstrual (reglas con mucha pérdida de sangre) y dolor pélvico (dolor por
debajo del botdn del vientre).

Linzagolix bloquea la accion de una hormona, la hormona liberadora de gonadotropinas, que ayuda a
regular la liberacion de las hormonas sexuales femeninas estradiol y progesterona. Estas hormonas
desencadenan la menstruacion (regla) en las mujeres. Cuando se bloquea, se reducen las
concentraciones de las hormonas estrégenos y progesterona que circulan en el organismo. Al disminuir
sus niveles, linzagolix detiene o reduce la hemorragia menstrual y disminuye el dolor y las molestias
pélvicas y otros sintomas asociados a los miomas uterinos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Yselty

No tome Yselty

Si tiene alguna de las afecciones enumeradas a continuacion:

. es alérgica a linzagolix o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6);

. esta embarazada o cree que podria estar embarazada o si esta en periodo de lactancia

. tiene osteoporosis (una enfermedad que hace que los huesos estén fragiles)

. padece alguna hemorragia genital de origen desconocido.
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Si esta tomando Yselty junto con un tratamiento hormonal adicional de estradiol y acetato de
noretisterona (también conocido como tratamiento complementario), siga las instrucciones que figuran
en la seccion «No tome...» de los prospectos del estradiol y el acetato de noretisterona.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Yselty.

Antes de empezar el tratamiento con Yselty, su médico analizara sus antecedentes médicos y
familiares y le explicara los factores de riesgo pertinentes. Su médico también tendra que comprobar
su presion arterial y asegurarse de que no esta embarazada. Es posible que también se tenga que
someterr a una exploracion fisica y a controles adicionales antes de iniciar el tratamiento, como una
exploracion para medir la solidez de los huesos, que sera especifica para sus necesidades o problemas
médicos.

Deje de tomar Yselty y solicite atencion médica urgente si:
. nota signos de enfermedad hepatica:

— coloracion amarillenta de la piel o el blanco de los ojos (ictericia).

— nauseas o vomitos, fiebre, cansancio intenso.

— orina de color oscuro, picor o dolor abdominal localizado en la parte superior.
. se queda embarazada.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Yselty si:

. tiene deterioradas las funciones del higado o el rifion.
No se recomienda el uso de Yselty en mujeres con insuficiencia hepatica grave o insuficiencia
renal moderada o grave, ya que el nivel sanguineo de linzagolix puede llegar a ser demasiado
alto.

. presenta un aumento de los niveles de enzimas hepéticas en la sangre.
Durante el tratamiento con Yselty se puede producir un aumento temporal de los niveles de
enzimas hepaticas en la sangre sin sintomas.

. sufre problemas cardiacos o de la circulacién sanguinea, antecedentes familiares de cambios en
la actividad eléctrica del corazén conocidos como «prolongacion del intervalo QT» o si esta
tomando un medicamento que modifique la actividad eléctrica del corazon.

. tiene aumentados los niveles de grasa en sangre (colesterol). Estos niveles se deben vigilar
durante el tratamiento, ya que Yselty puede causar mayores aumentos.
. ha tenido una fractura que no estaba causada por un traumatismo importante o tiene otros

riesgos de pérdida de mineral dsea o de reduccion de la densidad 6sea. Yselty puede reducir la
densidad mineral 6sea, por lo que es posible que su médico quiera comprobarla de antemano en
este caso.

. ha padecido previamente depresion, cambios de estado de animo, pensamientos sobre el suicidio
o cualquier sintoma depresivo, ya que se han notificado con medicamentos que actiian de la
misma forma que Yselty.

. cree que podria estar embarazada. Por lo general, Yselty reduce significativamente o incluso
puede llegar a detener la hemorragia menstrual (regla) durante el tratamiento y unas semanas
después, lo que dificulta el reconocimiento del embarazo. Ver el apartado "Embarazo y
lactancia".

No se ha demostrado que Yselty tenga efectos anticonceptivos. Ver el apartado "Embarazo y
lactancia".

Yselty se puede utilizar junto con otro comprimido que contenga las hormonas estradiol y acetato de
noretisterona (también conocido como tratamiento hormonal complementario). Si se lo recetan, lea
atentamente el prospecto del comprimido que contiene estas hormonas, asi como este prospecto.

Niiios y adolescentes

No se recomienda Yselty para nifias y adolescentes menores de 18 afos, ya que no se ha estudiado en
este grupo de edad.
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Otros medicamentos y Yselty
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluida la anticoncepcién hormonal.

En particular, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando:

. repaglinida (un medicamento utilizado para tratar la diabetes)

. paclitaxel, sorafenib (medicamentos utilizados para tratar el cancer)

No se recomienda el uso de Yselty si esta utilizando uno de estos medicamentos.

Embarazo y lactancia

No utilice Yselty si esta embarazada o en periodo de lactancia, ya que podria perjudicar a su bebé. Si
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico
antes de utilizar este medicamento.

Si se queda embarazada, deje de tomar Yselty y pongase en contacto con su médico. Dado que Yselty
reduce o detiene la menstruacion, puede ser dificil reconocer el embarazo. Realice una prueba de
embarazo si existe alguna posibilidad de que pueda estar embarazada.

Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo no hormonal
eficaz cuando tomen Yselty.

Conduccién y uso de maquinas
La influencia de Yselty sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

Yselty contiene lactosa y sodio
Si le han informado de que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte a su médico antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente «exento de sodio».

3. Cémo tomar Yselty

El tratamiento con Yselty lo prescribira un médico con experiencia en el cuidado de pacientes con
miomas uterinos. Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Su médico calculara la dosis adecuada de Yselty para usted. Son posibles las siguientes opciones de
dosis:

e 100 mg de Yselty (un comprimido) o 200 mg de Yselty (dos comprimidos de 100 mg),
tomados una vez al dia junto con otro comprimido, también una vez al dia, que contiene las
hormonas estradiol y acetato de noretisterona (también conocido como tratamiento
complementario). Si su médico le prescribe el tratamiento complementario, es importante que
lo tome siempre junto con los comprimidos de Yselty, ya que esto le ayudara a reducir los
efectos adversos, como el riesgo y el alcance de la pérdida de densidad mineral 6sea.

e En las mujeres en las que el estradiol y el acetato de noretisterona no sean adecuados, Yselty
se puede tomarw en una dosis de un comprimido de 100 mg al dia sin el estradiol y el acetato
de noretisterona.

e Paraun uso a corto plazo (solo hasta 6 meses), se pueden administrar Yselty 200 mg al dia
(dos comprimidos de 100 mg) sin estradiol ni acetato de noretisterona para tratar los sintomas
asociados a un tamafo grande del mioma o del utero.

Tome la dosis recomendada una vez al dia.
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Empiece a tomar Yselty, preferiblemente durante la primera semana de su ciclo menstrual, que es la
semana en la que tiene hemorragia.
Trague los comprimidos con un vaso de agua, con o sin alimentos.

Duracion del tratamiento

Su médico decidira cuanto tiempo debe continuar el tratamiento, en funcidn del riesgo de pérdida de
densidad mineral 6sea. La dosis de 200 mg (dos comprimidos de 100 mg) sin tratamiento
complementario no se debe prescribir durante un periodo superior a 6 meses.

Su médico comprobara la densidad mineral dsea solicitando una exploracion después de los primeros
12 meses de tratamiento con Yselty, para comprobar si el tratamiento puede continuar. Si continua el
tratamiento con Yselty mas de un afio, su médico seguira comprobando su densidad mineral 6sea a
intervalos periddicos.

Si toma mas Yselty del que debe
Informe a su médico si cree que ha tomado demasiado Yselty.

No se han notificado efectos perjudiciales graves al tomar varias dosis de este medicamento a la vez.
Si Yselty se utiliza junto con el tratamiento hormonal adicional de estradiol y acetato de noretisterona,
la sobredosis de las hormonas puede causar nauseas y vomitos, sensibilidad en las mamas, dolor
abdominal, somnolencia, cansancio y metrorragia de privacion.

Si olvidé tomar Yselty

Si olvidé tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde y, a continuacién, vuelva a tomar el
comprimido al dia siguiente, como de costumbre. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Yselty
Si desea dejar de tomar Yselty, consulte primero a su médico. Su médico le explicara los efectos de la

interrupcion del tratamiento y le comentara otras posibilidades.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos pueden aparecer con las frecuencias siguientes:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. sofocos

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

. trastornos del estado de animo, como alteraciones del humor e inestabilidad emocional (es decir,
cambios rapidos de las emociones), ansiedad, depresion, irritabilidad y trastorno emocional

. sangrado excesivo, irregular o prolongado de la matriz (sangrado uterino)

. sequedad vaginal

. dolor pélvico

. dolor en las articulaciones

. cefalea

. reduccion de la densidad mineral 6sea o de la resistencia del hueso

. aumento de los niveles de enzimas hepaticas en sangre

. nauseas, vomitos, dolor en la regién abdominal

. estrefiimiento

. disminucion del interés por el sexo (libido)

. debilidad

34



. aumento de la sudoracion
. sudores nocturnos
. presion arterial alta

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Yselty

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en la caja de
carton después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Yselty

. El principio activo es linzagolix.
Un comprimido de Yselty 100 mg contiene 100 mg de linzagolix.
. Los deméas componentes son:

Nucleo del comprimido: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa de
baja sustitucion, hidroxipropilcelulosa, croscarmelosa sodica y estearato de magnesio. Ver
seccion 2 «Yselty contiene lactosa y sodioy.

Recubrimiento pelicular: copolimero de injerto de macrogol y poli (alcohol polivinilico) (E
1209), talco (E 553b), dioxido de titanio (E 171), 6xido de hierro amarillo (E 172)

Aspecto del producto y contenido del envase
Yselty 100 mg son comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, de 10 mm de diametro, de color
amarillo claro, con la inscripcion «100» en una cara y lisos en la otra cara.

Yselty se presenta en una caja de carton con 2 6 6 blisteres que contienen 14 comprimidos recubiertos
con pelicula cada uno.

Tamafos de envases: 28 0 84 comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irlanda
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Responsable de la fabricacion
Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu

Francia

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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Prospecto: informacion para el paciente

Yselty 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
linzagolix

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Yselty y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Yselty
Como tomar Yselty

Posibles efectos adversos

Conservacion de Yselty

Contenido del envase e informacion adicional

SR WD =

1. Qué es Yselty y para qué se utiliza

Yselty contiene el principio activo linzagolix. Se utiliza para tratar los sintomas moderados a graves de
los miomas uterinos, que son tumores no cancerosos del utero (la matriz). Yselty se utiliza en mujeres
adultas (mayores de 18 afios) en edad fértil. En algunas mujeres, los miomas uterinos pueden provocar
una intensa hemorragia menstrual (reglas con mucha pérdida de sangre) y dolor pélvico (dolor por
debajo del botdn del vientre).

Linzagolix bloquea la accion de una hormona, la hormona liberadora de gonadotropinas, que ayuda a
regular la liberacion de las hormonas sexuales femeninas estradiol y progesterona. Estas hormonas
desencadenan la menstruacion (regla) en las mujeres. Cuando se bloquea, se reducen las
concentraciones de las hormonas estrégenos y progesterona que circulan en el organismo. Al disminuir
sus niveles, linzagolix detiene o reduce la hemorragia menstrual y disminuye el dolor y las molestias
pélvicas y otros sintomas asociados a los miomas uterinos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Yselty

No tome Yselty

Si tiene alguna de las afecciones enumeradas a continuacion:

. es alérgica a linzagolix o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6);

. esta embarazada o cree que podria estar embarazada o si esta en periodo de lactancia

. tiene osteoporosis (una enfermedad que hace que los huesos estén fragiles)

. padece alguna hemorragia genital de origen desconocido.
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Si esta tomando Yselty junto con un tratamiento hormonal adicional de estradiol y acetato de
noretisterona (también conocido como tratamiento complementario), siga las instrucciones que figuran
en la seccion «No tome...» de los prospectos del estradiol y el acetato de noretisterona.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Yselty.

Antes de empezar el tratamiento con Yselty, su médico analizara sus antecedentes médicos y
familiares y le explicara los factores de riesgo pertinentes. Su médico también tendra que comprobar
su presion arterial y asegurarse de que no esta embarazada. Es posible que también se tenga que
someter a una exploracion fisica y a controles adicionales antes de iniciar el tratamiento, como una
exploracion para medir la solidez de los huesos, que sera especifica para sus necesidades o problemas
médicos.

Deje de tomar Yselty y solicite atencion médica urgente si:
. nota signos de enfermedad hepatica:

— coloracion amarillenta de la piel o el blanco de los ojos (ictericia).

— nauseas o vomitos, fiebre, cansancio intenso.

— orina de color oscuro, picor o dolor abdominal localizado en la parte superior.
. se queda embarazada.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Yselty si:

. tiene deterioradas las funciones del higado o el rifidn.
No se recomienda el uso de Yselty en mujeres con insuficiencia hepatica grave o insuficiencia
renal moderada o grave, ya que el nivel sanguineo de linzagolix puede llegar a ser demasiado
alto.

. presenta un aumento de los niveles de enzimas hepéticas en la sangre.
Durante el tratamiento con Yselty se puede producir un aumento temporal de los niveles de
enzimas hepaticas en la sangre sin sintomas.

. sufre problemas cardiacos o de la circulacion sanguinea, antecedentes familiares de cambios en
la actividad eléctrica del corazén conocidos como «prolongacion del intervalo QT» o si esta
tomando un medicamento que modifique la actividad eléctrica del corazon.

. tiene aumentados los niveles de grasa en sangre (colesterol). Estos niveles deben vigilarse
durante el tratamiento, ya que Yselty puede causar mayores aumentos.
. ha tenido una fractura que no estaba causada por un traumatismo importante o tiene otros

riesgos de pérdida de mineral 6seo o de reduccion de la densidad dsea. Yselty puede reducir la
densidad mineral 6sea, por lo que es posible que su médico quiera comprobarla de antemano en
este caso.

. ha padecido previamente depresion, cambios de estado de 4nimo, pensamientos sobre el suicidio
o cualquier sintoma depresivo, ya que se han notificado con medicamentos que actian de la
misma forma que Yselty.

. cree que podria estar embarazada. Por lo general, Yselty reduce significativamente o incluso
puede llegar a detener la hemorragia menstrual (regla) durante el tratamiento y unas semanas
después, lo que dificulta el reconocimiento del embarazo. Ver el apartado "Embarazo y
lactancia".

No se ha demostrado que Yselty tenga efectos anticonceptivos. Ver el apartado "Embarazo y
lactancia".

Yselty se puede utilizar junto con otro comprimido que contenga las hormonas estradiol y acetato de
noretisterona (también conocido como tratamiento hormonal complementario). Si se lo recetan, lea
atentamente el prospecto del comprimido que contiene estas hormonas, asi como este prospecto.

Niios y adolescentes

No se recomienda Yselty para nifias y adolescentes menores de 18 afos, ya que no se ha estudiado en
este grupo de edad.
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Otros medicamentos y Yselty
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluida la anticoncepcién hormonal.

En particular, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando:

. repaglinida (un medicamento utilizado para tratar la diabetes)

. paclitaxel, sorafenib (medicamentos utilizados para tratar el cancer)

No se recomienda el uso de Yselty si esta utilizando uno de estos medicamentos.

Embarazo y lactancia

No utilice Yselty si esta embarazada o en periodo de lactancia, ya que podria perjudicar a su bebé. Si
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico
antes de utilizar este medicamento.

Si se queda embarazada, deje de tomar Yselty y pongase en contacto con su médico. Dado que Yselty
reduce o detiene la menstruacion, puede ser dificil reconocer el embarazo. Realice una prueba de
embarazo si existe alguna posibilidad de que pueda estar embarazada.

Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo no hormonal
eficaz cuando tomen Yselty.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de Yselty sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

Yselty contiene lactosa y sodio
Si le han informado de que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte a su médico antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente «exento de sodio».

3. Cémo tomar Yselty

El tratamiento con Yselty lo prescribira un médico con experiencia en el cuidado de pacientes con
miomas uterinos. Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Su médico calculara la dosis adecuada de Yselty para usted. Son posibles las siguientes opciones de
dosis para Yselty en comprimidos de 200 mg:

e Un comprimido de 200 mg de Yselty tomado una vez al dia junto con otro comprimido,
también una vez al dia, que contiene las hormonas estradiol y acetato de noretisterona
(también conocido como tratamiento complementario). Si su médico le prescribe el
tratamiento complementario, es importante que lo tome siempre junto con los comprimidos de
Yselty, ya que esto le ayudara a reducir los efectos adversos, como el riesgo y el alcance de la
pérdida de densidad mineral dsea.

e Para un uso a corto plazo (solo hasta 6 meses), se puede administrar un comprimido de Yselty
200 al dia sin estradiol ni acetato de noretisterona para tratar los sintomas asociados al tamafio

grande del mioma o el utero.

Téngase en cuenta que, en caso de necesitarse una dosis mas reducida, se puede utilizar Yselty en
dosis de 100 mg.

Tome la dosis recomendada una vez al dia.
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Empiece a tomar Yselty, preferiblemente durante la primera semana de su ciclo menstrual, que es la
semana en la que tiene hemorragia.
Trague el comprimido con un vaso de agua, con o sin alimentos.

Duracion del tratamiento

Su médico decidira cuanto tiempo debe continuar el tratamiento, en funcidn del riesgo de pérdida de
densidad mineral 6sea. La dosis de 200 mg sin tratamiento complementario no se debe prescribir
durante un periodo superior a 6 meses.

Su médico comprobara la densidad mineral dsea solicitando una exploracion después de los primeros
12 meses de tratamiento con Yselty, para comprobar si el tratamiento con estradiol y acetato de
noretisterona puede continuar. Si continda el tratamiento con Yselty mas de un aflo, su médico seguira
comprobando su densidad mineral 6sea a intervalos periodicos.

Si toma mas Yselty del que debe
Informe a su médico si cree que ha tomado demasiado Yselty.

No se han notificado efectos perjudiciales graves al tomar varias dosis de este medicamento a la vez.
Si Yselty se utiliza junto con el tratamiento hormonal adicional de estradiol y acetato de noretisterona,
la sobredosis de las hormonas puede causar nauseas y vomitos, sensibilidad en las mamas, dolor
abdominal, somnolencia, cansancio y metrorragia de privacion.

Si olvidé tomar Yselty

Si olvidé tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde y, a continuacion, vuelva a tomar el
comprimido al dia siguiente, como de costumbre. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Yselty
Si desea dejar de tomar Yselty, consulte primero a su médico. Su médico le explicara los efectos de la

interrupcion del tratamiento y le comentara otras posibilidades.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos pueden aparecer con las frecuencias siguientes:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. sofocos

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

. trastornos del estado de animo, como alteraciones del humor e inestabilidad emocional (es decir,
cambios rapidos de las emociones), ansiedad, depresion, irritabilidad y trastorno emocional

. sangrado excesivo, irregular o prolongado de la matriz (sangrado uterino)

. sequedad vaginal

. dolor pélvico

. dolor en las articulaciones

. cefalea

. reduccion de la densidad mineral dsea o de la resistencia del hueso

. aumento de los niveles de enzimas hepaticas en sangre

. nauseas, vomitos, dolor en la regién abdominal

. estrefiimiento

. disminucion del interés por el sexo (libido)

. debilidad
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. aumento de la sudoracion
. sudores nocturnos
. presion arterial alta

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Yselty

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en la caja de
carton después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Yselty

. El principio activo es linzagolix.
Un comprimido de Yselty 200 mg contiene 200 mg de linzagolix.
. Los deméas componentes son:

Nucleo del comprimido: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa de
baja sustitucion, hidroxipropilcelulosa, croscarmelosa sodica y estearato de magnesio. Ver
seccion 2 «Yselty contiene lactosa y sodio».

Recubrimiento pelicular: copolimero de injerto de macrogol y poli (alcohol polivinilico) (E
1209), talco (E 553b), dioxido de titanio (E 171), 6xido de hierro amarillo (E 172)

Aspecto del producto y contenido del envase
Yselty 200 mg son comprimidos recubiertos con pelicula, oblongos (19 x 9 mm), de color amarillo
claro, con la inscripcion «200» en una cara y lisos en la otra cara.

Yselty se presenta en una caja de carton con 2 6 6 blisteres que contienen 14 comprimidos recubiertos
con pelicula cada uno.

Tamafos de envases: 28 o 84 comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irlanda
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Responsable de la fabricacion
Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu

Francia

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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