ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esmya, 5 mg, tabletki,

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 5 mg octanu uliprystalu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biata lub prawie biala, okragla, obustronnie wypukta tabletka o §rednicy 7 mm z wyttoczonym
napisem ,,ES5” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Octan uliprystalu jest wskazany w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i cigzkich objawow
mig$niakow macicy wystegpujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodezym. Dtugo$¢ leczenia jest
ograniczone do 3 miesigcy (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

W leczeniu stosuje si¢ jedna tabletke 5 mg przyjmowana doustnie raz na dobg przez okres do

3 miesigcy.

Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszego tygodnia cyklu miesiaczkowego.

Brak jest dostgpnych danych dotyczacych leczenia trwajacego dtuzej niz 3 miesiace lub powtarzania
cykli leczenia, dlatego tez leczenie nie powinno trwac dtuzej niz 3 miesiace.

Jezeli pacjentka pominie dawke, powinna jak najszybciej przyjac octan uliprystalu. Jezeli dawke
pominigto ponad 12 godzin temu, pacjentka nie powinna przyjmowaé pominigtej dawki tylko
wznowi¢ zwykty schemat dawkowania.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki produktu leczniczego u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na brak szczegdélowych badan w tym
zakresie nie zaleca si¢ stosowania octanu uliprystalu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek, za wyjatkiem sytuacji Scistego monitorowania pacjenta (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenie czynnosci watroby

Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki produktu leczniczego u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby. Ze wzgledu na brak szczegotowych badan w tym zakresie nie zaleca
si¢ stosowania octanu uliprystalu u pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
watroby, za wyjatkiem sytuacji $cistego monitorowania pacjenta (patrz punkty 4.4 1 5.2).



Drzieci i mtodziez

Produkt leczniczy octan uliprystalu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mlodziezy.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ octanu uliprystalu okreslono wylacznie u kobiet w wieku 18
lat i powyze;j.

Sposo6b podawania
Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Ciaza i karmienie piersia.

Krwawienie z drog rodnych o nieznanym pochodzeniu lub o etiologii innej niz zwigzana z
migéniakami macicy.

Rak macicy, szyjki macicy, jajnika lub piersi.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania, czas trwania
leczenia nie powinien przekracza¢ 3 miesiecy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Octan uliprystalu powinien by¢ przepisywany wylacznie po postawieniu doktadnej diagnozy.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczy¢ ciaze.

Srodki antykoncepcyjne

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych wylacznie
progestagen, domacicznych wktadek antykoncepcyjnych uwalniajacych progestagen ani ztozonych
doustnych tabletek antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). Chociaz u wigkszos$ci kobiet przyjmujacych
dawke terapeutyczna octanu uliprystalu nie wystegpuje owulacja, podczas jego przyjmowania zaleca
si¢ stosowanie nichormonalnych metod antykoncepcji.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie przewiduje si¢ znaczacego wplywu zaburzenia czynno$ci nerek na eliminacj¢ octanu uliprystalu.
Ze wzgledu na brak szczegdtowych badan w tym zakresie, nie zaleca sig stosowania octanu uliprystalu
u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek, za wyjatkiem sytuacji Scistego monitorowania
pacjenta (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci watroby

Brak jest do§wiadczenia terapeutycznego w zakresie stosowania octanu uliprystalu u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci watroby. Przewiduje si¢ wpltyw zaburzenia czynno$ci watroby na eliminacje
octanu uliprystalu, powodujacy wzrost ekspozycji na jego dzialanie (patrz punkt 5.2). Fakt ten nie jest
uznawany za istotny klinicznie w przypadku pacjentéw z fagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby.
Stosowanie octanu uliprystalu nie jest zalecane u pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim
zaburzeniem czynnosci watroby, za wyjatkiem sytuacji Scistego monitorowania pacjenta (patrz

punkt 4.2).

Stosowanie innych produktéw leczniczych
Nie zaleca sig stosowania octanu uliprystalu u pacjentow przyjmujacych substraty glikoproteiny P
(P-gp), np. eteksylan dabigatranu, digoksyna, (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie umiarkowanych Iub silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 z octanem
uliprystalu nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie octanu uliprystalu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna,
karbamazepina, fenytoina, ziele dziurawca) nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).



Astma oskrzelowa
Nie zaleca si¢ stosowania u kobiet z cigzka astma oskrzelowa niedostatecznie wyréwnang za pomoca
doustnie przyjmowanych glikokortykosteroidow.

Zmiany endometrialne

Octan uliprystalu wykazuje szczeg6lne dziatanie farmakodynamiczne na endometrium. Moze
wystapi¢ zwigkszenie grubosci endometrium. Jezeli wzrost grubosci endometrium utrzymuje si¢ w
okresie 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia i powrocie menstruacji, moze to wymagac
zdiagnozowania zgodnie ze zwykla praktyka kliniczng w celu wykluczenia chorob podstawowych.
U pacjentek leczonych za pomoca octanu uliprystalu mozna zaobserwowa¢ zmiany w obrazie
histologicznym endometrium. Po przerwaniu leczenia zmiany te sa odwracalne.

Takie zmiany w obrazie histologicznym okreéla si¢ jako ,,Zmiany endometrium zwiazane z
modulatorem receptora progesteronowego” (ang. ,,Progesterone Receptor Modulator Associated
Endometrial Changes”, PAEC) i nie nalezy myli¢ ich z przerostem endometrium (patrz punkty 4.8
i5.1).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w okresie dtuzszym niz 3
miesigce lub przy powtarzanych cyklach leczenia, nie jest znane ryzyko niekorzystnego wptywu na
endometrium w przypadku kontynuowania leczenia. Dlatego czas trwania leczenia nie powinien
przekraczac 3 miesigcy.

Profil krwawien

Nalezy poinformowacé pacjentki o tym, ze przyjmowanie octanu uliprystalu prowadzi zwykle do
znacznej redukcji utraty krwi miesiaczkowej lub do braku miesiaczki w ciagu pierwszych 10 dni
leczenia. W przypadku utrzymania si¢ nadmiernego krwawienia pacjentki powinny poinformowac o
tym lekarza. Miesigczka powinna wystapi¢ w ciagu 4 tygodni od zakonczenia cyklu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwos¢ wpltywu innych produktdéw leczniczych na dzialanie octanu uliprystalu:

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Octan uliprystalu ma strukturg steroidu i dziala jako selektywny modulator receptora
progesteronowego o przewazajaco hamujacym wplywie na receptor progesteronowy. Dlatego tez
hormonalne $rodki antykoncepcyjne i progestageny zwykle obnizaja skutecznosé¢ octanu uliprystalu
wskutek kompetycyjnego oddziatywania na receptor progesteronu. W zwiazku z tym nie zaleca sig
jednoczesnego podawania produktow leczniczych zawierajacych progestagen (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Inhibitory enzymu CYP3A4

Po podaniu umiarkowanego inhibitora enzymu CYP3A4 w postaci propionianu erytromycyny (w
dawce 500 mg przyjmowanej dwa razy na dobg przez 9 dni) zdrowym ochotniczkom pftci zenskiej
warto$¢ C,, oraz AUC octanu uliprystalu wzrosty odpowiednio 1,2 i 2,9-krotnie; wartos¢ AUC
czynnego metabolitu octanu uliprystalu wzrosta 1,5-krotnie, natomiast warto$¢ Cy,.x jego czynnego
metabolitu ulegta obnizeniu (0,52-krotna zmiana). Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw
enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol, rytonawir, nefazodon) moze prowadzi¢ do wystapienia wigkszych
zmian stgzenia octanu uliprystalu w osoczu.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki octanu uliprystalu u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie stabe inhibitory enzymu CYP3A4. Jednoczesne podawanie umiarkowanych lub silnych
inhibitorow enzymu CYP3A4 z octanem uliprystalu nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Induktory enzymu CYP3A4

U pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie induktory enzymu CYP3 A4 moze nastapi¢ zmniejszenie
stezenia octanu uliprystalu w osoczu. Jednoczesne stosowanie octanu uliprystalu z silnymi
induktorami enzymu CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, ziele dziurawca) nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).



Produkty lecznicze wptywajace na pH tresci zotqdkowej

Podawanie octanu uliprystalu (tabletka 10 mg) z inhibitorem pompy protonowej, esomeprazolem (20
mg na dobg przez 6 dni) powodowato okoto 65% nizsza wartos$¢ srednig C ., wydluzenie czasu t,x
(z mediany 0,75 godziny do 1,0 godziny) i 13% wyzsza $rednig warto$¢ AUC. Ten efekt powodowany
przez produkty lecznicze zwigkszajace pH tresci zotadkowej nie powinien mie¢ istotnie klinicznego
znaczenia w przypadku codziennego podawania tabletek octanu uliprystalu.

Mozliwos¢ wpltywu octanu uliprystalu na dzialanie innych produktéw leczniczych :

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Octan uliprystalu moze wptywaé na dzialanie hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych
(zawierajacych wylacznie progestagen, wktadek antykoncepcyjnych uwalniajacych progestagen lub
ztozonych doustnych tabletek antykoncepcyjnych), a takze progestagenu podawanego z innych
przyczyn. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktéw leczniczych
zawierajacych progestagen (patrz punkty 4.4 i 4.6). Produktow leczniczych zawierajacych progestagen
nie nalezy przyjmowac przez okres 12 dni od zaprzestania przyjmowania octanu uliprystalu.

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro wskazuja, ze octan uliprystalu moze w znaczacych
klinicznie st¢zeniach wystgpowaé w $cianie przewodu pokarmowego jako inhibitor glikoproteiny P
(P-gp) podczas absorpcji. Dlatego tez jednoczesne podawanie octanu uliprystalu moze powodowac
wzrost stgzen w osoczu innych przyjmowanych produktow leczniczych, bedacych substratami
glikoproteiny P (P-gp). W zwiazku z brakiem danych klinicznych w tym zakresie nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania octanu uliprystalu i substratow glikoproteiny P (P-gp), np. eteksylan
dabigatranu, digoksyna, (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet

Octan uliprystalu prawdopodobnie wptywa niekorzystnie na dziatanie tabletek antykoncepcyjnych
zawierajacych wyltacznie progestagen, wktadek antykoncepcyjnych uwalniajacych progestagen, czy
ztozonych doustnych tabletek antykoncepcyjnych, w zwiazku z czym ich jednoczesne przyjmowanie
nie jest zalecane. Chociaz u wigkszosci kobiet przyjmujacych dawke terapeutyczng octanu uliprystalu
nie wystepuje owulacja, podczas jego przyjmowania zaleca si¢ stosowanie niehormonalnych metod
antykoncepcji (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Ciagza

Octan uliprystalu jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania octanu uliprystalu u kobiet w
okresie ciazy.

Pomimo ze nie stwierdzono dziatania teratogennego, wyniki badan na zwierz¢tach sa
niewystarczajace, aby oceni¢ toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Na podstawie dostgpnych danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
octanu uliprystalu do mleka (szczeg6tly patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy octan uliprystalu przenika
do mleka ludzkiego i nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Stosowanie octanu
uliprystalu jest przeciwwskazane podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

U wigkszosci kobiet przyjmujacych dawke terapeutyczng octanu uliprystalu nie wystepuje owulacja,
poziom plodnosci zwiazany z przyjmowaniem wielokrotnych dawek octanu uliprystalu nie zostat
jednak zbadany.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Octan uliprystalu wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, gdyz po jego przyjeciu obserwowano zawroty glowy o fagodnym nasileniu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania octanu uliprystalu zostato poddane ocenie u 393 kobiet z mig§niakami
macicy leczonych octanem uliprystalu w dawce 5 mg lub 10 mg w ramach badan fazy III. Najczesciej
w badaniach klinicznych obserwowano brak miesiaczki (82,2%), co jest uznawane za pozadany skutek
dla pacjentek (patrz punkt 4.4).

Najczestszym dziataniem niepozadanym byly uderzenia goraca. W przewazajacej wigkszos$ci dziatania
niepozadane miaty nasilenie tagodne i umiarkowane (94,9%), nie powodowaly koniecznosci
zaprzestania przyjmowania produktu leczniczego (99,3%) i ustgpowaty samoistnie.

Lista reakcji niepozadanych w postaci tabeli

Na podstawie danych zbiorczych, pochodzacych z dwdch badan III fazy prowadzonych u pacjentek z
mig$niakami macicy leczonych przez 3 miesiace, odnotowano nastgpujace dziatania niepozadane.
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z czgstoscia i klasyfikacja uktadéw i narzadow. W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$¢ wystgpowania jest okres$lana jako bardzo czgsto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100) rzadko (=1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych
danych).




Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadow

Zaburzenia zaburzenia niepokdj
psychiczne emocjonalne

Zaburzenia uktadu Bole gtowy* Zawroty glowy
nerwowego

Zaburzenia ucha i Zawroty glowy

btednika

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Krwawienia z nosa

Zaburzenia zotadka i Bole brzucha Niestrawnos¢

jelit Nudnosci Suchos¢ w ustach
Wzdecia
Zaparcia

Zaburzenia skory i Tradzik Zmiany skorne

tkanki podskorne;j Nadmierne pocenie
si¢
Zaburzenia Bole mig$niowo- Boéle plecow
mig$niowo- szkieletowe
szkieletowe i tkanki
lacznej

Zaburzenia nerek 1
dr6g moczowych

Nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu Brak miesigczki Krwawienia z Krwawienia
rozrodczego i piersi | Wzrost grubo$ci | macicy* migdzymiesiaczkowe
endometrium* Torbiel jajnika* Peknigcie torbieli
Uderzenia goraca* | Tkliwo$¢/bol piersi jajnika
Bole miednicowe Wydzieliny z drog
rodnych
Obrzek piersi
Dyskomfort piersi
Zaburzenia ogolne i Opuchlizna Ostabienie
stany w miejscu Zmeczenie
podania
Badania Wzrost stezenia Wzrost stezenia
diagnostyczne cholesterolu we krwi | triglicerydow we krwi

Zwigkszenie masy ciala

* patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wzrost grubosci endometrium

U 10-15% pacjentek leczonych octanem uliprystalu zaobserwowano wzrost grubosci endometrium
(>16 mm na podstawie badania ultrasonograficznego lub metoda rezonansu magnetycznego pod
koniec leczenia); stan jest odwracalny, a miesiaczka powraca po zaprzestaniu leczenia.

Dodatkowo obserwuje si¢ odwracalne zmiany w endometrium okreslane jako ,,Zmiany endometrium
zwigzane z modulatorem receptora progesteronowego” (ang. ,,Progesterone Receptor Modulator
Associated Endometrial Changes”, PAEC) i nie sa to zmiany zwiazane z przerostem endometrium.
Jesli wycinki macicy pobrane podczas zabiegu histerektomii lub biopsji endometrium sg przesytane do



badania histopatologicznego, nalezy poinformowa¢ patologa o przyjmowaniu przez pacjentke octanu
uliprystalu (patrz punkt 4.4 1 5.1).

Uderzenia gorgca

Wystgpowanie uderzen goraca zglaszato 12,7% pacjentek, dane te rdznity si¢ jednak migdzy soba w
poszczegdlnych badaniach. W kontrolowanym badaniu porownawczym wskazniki te wynosily 24%
(10,5% dla umiarkowanych lub cigzkich) w przypadku octanu uliprystalu i 60,4% (39,6% dla
umiarkowanych i cigzkich) w przypadku pacjentek leczonych leuproreling. W kontrolowanym
badaniu z zastosowaniem placebo wskaznik wystgpowania uderzen goraca wynosit 1,0% dla octanu
uliprystalu i 0% dla placebo.

Bol glowy
U 6,4% pacjentek odnotowano wystgpowanie tagodnych lub umiarkowanie silnych bolow glowy.

Torbiel jajnika
Obecnos¢ funkcjonalnych torbieli jajnikow obserwowano w trakcie i po zakonczeniu leczenia u 1,5%
pacjentek i w wigkszosci przypadkow ustgpowaly one samoistnie w ciagu kilku tygodni.

Krwawienia z macicy

U pacjentek, u ktorych wystepuja obfite krwawienia miesiaczkowe z powodu mig¢§niakéw macicy,
wystepuje ryzyko nadmiernego krwawienia, ktore moze wymagac interwencji chirurgiczne;j.
Odnotowano kilka takich przypadkéw podczas leczenia za pomoca octanu uliprystalu lub w ciagu 2—
3 miesigcy po zakonczeniu przyjmowania octanu uliprystalu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace przedawkowania octanu uliprystalu sa ograniczone.
Pojedyncze dawki do 200 mg i dawki dobowe w ilosci 50 mg podawane przez 10 kolejnych dni byty
stosowane u ograniczonej liczby osob i nie zgtaszano cigzkich ani powaznych dziatan niepozadanych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona. Kod ATC: jeszcze nie przydzielony.

Octan uliprystalu jest doustnym, syntetycznym, selektywnym modulatorem receptora
progesteronowego, wykazujacym dziatanie tkankowo swoiste i czg$ciowo antagonistyczne dla
progesteronu.

Endometrium

Octan uliprystalu wywiera bezposredni wptyw na endometrium. W przypadku rozpoczgcia leczenia
podczas cyklu miesiaczkowego przy dawce dobowej wynoszacej 5 mg u wigkszosci pacjentek (w tym
pacjentki z mig$niakiem) pierwsza miesiaczka bedzie wystgpowata az do jej zakonczenia, jednak
kolejna pojawi si¢ dopiero po zaprzestaniu leczenia. Po zakonczeniu leczenia za pomoca octanu
uliprystalu cykle menstruacyjne powinny powroci¢ w ciagu 4 tygodni.

Bezposrednie dziatanie na endometrium skutkuje wystapieniem swoistych tkankowo zmian
histologicznych zwanych ,,Zmiany endometrium zwigzane z modulatorem receptora
progesteronowego” (ang. ,,Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes”,
PAEC). Obraz histologiczny charakteryzuje si¢ zwykle obecnos$cia nieaktywnych i stabo
proliferujacych komorek nablonka zwiazanych z asymetria rozrostu zrebu i nabtonka, wywotujaca
istotne, torbielowate rozszerzenie gruczotéw z towarzyszacym wpltywem estrogenu (mitotyczny) i
progestyny (wydzielnicze) na komorki nablonka. Podobny schemat odnotowano u okoto 60%



pacjentek leczonych za pomoca octanu uliprystalu przez okres 3 miesigecy. Zmiany te ustgpuja po
zaprzestaniu leczenia. Nie nalezy myli¢ ich z przerostem endometrium.

U okoto 5% pacjentek w wieku rozrodczym, u ktorych wystgpowaty obfite miesiaczki, nastapit wzrost
grubosci endometrium powyzej 16 mm. U okoto 10-15% pacjentek leczonych za pomoca octanu
uliprystalu endometrium moze ulec pogrubieniu (>16 mm) podczas trwania leczenia. Po zakofnczeniu
leczenia pogrubienie to ustgpuje, a miesiaczka powraca. Jesli pogrubienie endometrium utrzymuje si¢
przez okres 3 miesi¢cy od zakonczenia leczenia i ponownego wystapienia miesiaczki, moze zaj$¢
koniecznos¢ zbadania przyczyny w ramach standardowego postgpowania klinicznego w celu
wykluczenia chorob podstawowych.

Migéniaki
Octan uliprystalu wywiera bezposrednie dziatanie na migé$niaki, powodujac redukcje ich wielkosci na
drodze hamowania proliferacji komorek i indukcji apoptozy.

Przysadka mézgowa
Dawka dobowa octanu uliprystalu wynoszaca 5 mg powoduje u wigkszo$ci pacjentek zahamowanie
owulacji, co warunkuje utrzymanie poziomu progesteronu o wartosci okoto 0,3 ng/ml.

Dawka dobowa octanu uliprystalu o wartosci 5 mg u wigkszosci pacjentek powoduje czgsciowy
spadek st¢zenia FSH, jednak st¢zenie estradiolu w surowicy zostaje utrzymane w ramach srodkowego
okresu fazy pgcherzykowej cyklu i jest ono bliskie stezeniu wystgpujacemu u pacjentek
otrzymujacych placebo.

Podczas 3- miesigcznego okresu leczenia, octan uliprystalu nie wptywa na stgzenia hormonéw TSH,
ACTH i prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ statej dawki octanu uliprystalu wynoszacej 5 mg i 10 mg przyjmowanej raz na dobe
poddano ocenie w dwdch randomizowanych, 13-tygodniowych badaniach fazy Il metoda podwojnie
slepej proby, do ktérych wlaczono pacjentki, u ktorych wystgpowatly bardzo obfite miesiaczki
zwigzane z mig$niakami macicy. Badanie 1 bylo badaniem podwojnie $lepej proby kontrolowane;j
placebo. Wymogiem stawianym pacjentkom wiaczanym do badania byta towarzyszaca niedokrwistos¢
(Hb <10,2 g/dl), natomiast wszystkie pacjentki otrzymywaty doustnie zelazo w dawce 80 mg Fe++
poza badanym lekiem. Badanie 2 obejmowato podawanie czynnej substancji porownujacej,
leuproreliny w dawce 3,75 mg przyjmowanej raz na miesiac przez iniekcje domigsniowe. W badaniu 2
zastosowano metode podwdjnie pozorowanej proby w celu utrzymania idei $lepej proby. W
przypadku obu badan utrate krwi miesiaczkowej oszacowano za pomoca obrazowego wykresu oceny
krwawienia (ang. Pictorial Bleeding Assessment Chart, PBAC). Wartos¢ PBAC >100 w ciagu
pierwszych 8 dni miesiaczki jest uznawana za nadmierng utrate krwi miesiaczkowe;.

W badaniu 1 obserwowano statystycznie znaczaca réznic¢ w redukcji utraty krwi miesiaczkowej na
korzys$¢ pacjentek leczonych octanem uliprystalu w poréwnaniu z placebo (patrz tabela 1 ponizej), co
skutkowato szybszym i bardziej skutecznym leczeniem niedokrwisto$ci w poréwnaniu z
przyjmowaniem samego zelaza. U pacjentek leczonych octanem uliprystalu nastgpowata takze
wigksza redukcja wielko$ci migéniaka (na podstawie badania metoda rezonansu magnetycznego).

W badaniu 2 redukcja utraty krwi miesigczkowej u pacjentek leczonych octanem uliprystalu byta
poréwnywalna z wynikami leczenia agonistag hormonu uwalniajacego gonadotroping (leuprorelina). U
wigkszos$ci pacjentek leczonych octanem uliprystalu krwawienie ustato w ciagu pierwszego tygodnia
leczenia (brak miesiaczki).

Wielkos¢ trzech najwigkszych mig$niakow poddano ocenie za pomoca ultrasonografii pod koniec
leczenia (tydzien 13), a w ciagu kolejnych 25 tygodni bez leczenia u pacjentek, ktore nie zostaty
poddane zabiegowi histerektomii lub miomektomii. Redukcja wielkos$ci migsniaka generalnie zostala
utrzymana w opisywanym okresie kontrolnym u pacjentek pierwotnie leczonych octanem uliprystalu,
natomiast u pacjentek leczonych leuprorelina wystapito kilka przypadkow ponownego rozrostu.
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Tabela 1: Wyniki oceny pierwszorzedowej i drugorzedowej skutecznosci leku w fazie 111
przeprowadzonych badan

Parametr

Badanie 1

Badanie 2

Placebo

Octan
uliprystalu
5 mg/dobe

N=095

Octan
uliprystalu
10 mg/dobe

N=94

Leuprorelina

3,75 mg/
miesiac
N=93

Octan
uliprystalu
5 mg/dobe

N=93

Octan
uliprystalu
10 mg/dobe

N=95

Krwawienie
miesigczkowe

Srednia warto$é
PBAC przed
leczeniem

Srednia zmiana w
tygodniu 13

386

-329

330

-326

297

274

286

-268

271

-268

Pacjentki z
brakiem
miesigczki w
tygodniu 13

3 (6,3%)

69 (73,4%)"

76 (81,7%)*

74 (80,4%)

70 (75,3%)

85 (89,5%)

Pacjentki, u
ktérych
krwawienia
miesiaczkowe
zostaly
unormowane
(PBAC<75)w
tygodniu 13

9
(18,8%)

86 (91,5%)"

86 (92,5%)"

82 (89,1%)

84 (90,3%)

93 (97,9%)

Srednia zmiana w
objetosci
mig$niaka od
stanu przed
leczeniem do
tygodnia 13*

+3,0%

21,2%"

-12,3%*

-53,5%

-35,6%

-42,1%

?'W badaniu 1 zmiana catkowitej objetosci mig$niaka wzgledem stanu przed rozpoczeciem leczenia zostata zbadana metoda
rezonansu magnetycznego. W badaniu 2 zmiana objgtosci trzech najwigkszych migsniakdw zostata zbadana za pomoca
ultrasonografii. Pogrubione warto$ci znajdujace si¢ w komorkach zaznaczonych na szaro wskazuja znaczna réznicg w
poréwnaniu z octanem uliprystalu a grupa kontrolna. Wszystkie wyniki byly korzystne dla octanu uliprystalu.
Wartosci P: ' = <0,001, = 0,037, *= <0,002, * = <0,006.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Esmya we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu mig$niakoéw gladkich
macicy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2

Wchianianie

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 5 lub 10 mg, octan uliprystalu zostaje szybko wchtonigty
przy Cuax 23,5 + 14,2 ng/ml 1 50,0 + 34,4 ng/ml, co zachodzi po okoto 1 godzinie od potknigcia i przy
wartosciach AUC,.,, wynoszacych odpowiednio 61,3 = 31,7 ng.h/ml i 134,0 + 83,8 ng.h/ml. Octan
uliprystalu szybko ulega przeksztatceniu do farmakologicznie czynnego metabolitu ktorego Cax

wynosi odpowiednio 9,0 + 4,4 ng/ml i 20,6 + 10,9 ng/ml, i wystepuje po okoto 1 godzinie od

polknigcia i przy warto$ciach AUC,.,, wynoszacych odpowiednio 26,0 + 12,0 ng.h/ml i 63,6 £

30,1 ng.h/ml.
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Przyjecie octanu uliprystalu (tabletka 30 mg) z wysokotluszczowym $niadaniem doprowadzito do
okoto 45% obnizenia $redniej wartosci C,., wydhuzenia czasu t,,, (mediany wynoszacej 0,75 godz.
do 3 godz.) i do 25% podwyzszenia $redniej wartosci AUC,.,, w porownaniu z podaniem na czczo.
Podobne wyniki uzyskano dla aktywnego mono-N-demetylowanego metabolitu. Oczekuje sig, ze w
przypadku codziennego podawania tabletek octanu uliprystalu taki efekt kinetyczny zwiazany z
przyjmowanym pokarmem pozostanie bez znaczenia klinicznego.

Dystrybucja
Octan uliprystalu w wysokim stopniu wiaze si¢ (>98%) z bialkami osocza, takimi jak albuminy, alfa-1
kwasne glikoproteiny i lipoproteiny o duzej i malej gestosci.

Metabolizm / Eliminacja

Octan uliprystalu tatwo ulega przeksztatceniu do postaci mono-N-demetylowanej, a nastgpnie do di-
N-demetylowanego metabolitu. Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro wskazuja, ze
reakcji tej posredniczy gtownie izoforma cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Gtowna droga wydalania
jest kat, a mniej niz 10% leku jest wydalane z moczem. Okres pottrwania octanu uliprystalu w osoczu
po podaniu pojedynczej dawki 5 lub 10 mg wynosi okoto 38 godz., ze srednim klirensem po podaniu
doustnym (CL/F) wynoszacym okoto 100 1/godz.

Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro wskazuja, ze octan uliprystalu ani jego czynny
metabolit nie hamuja cytochroméw CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 ani nie indukuja
cytochromu CYP1A2 w stezeniach klinicznie istotnych. Z tego wzgledu podawanie octanu uliprystalu
prawdopodobnie nie wptywa na klirens produktéw leczniczych metabolizowanych przez te enzymy.

Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro wskazuja, ze octan uliprystalu i jego czynne
metabolity nie sg substratami P-gp (ABCB1).

Specjalne grupy pacjentow

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych octanu uliprystalu z udziatem kobiet z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Ze wzgledu na metabolizm z udziatem CYP, mozna si¢ spodziewac, ze
niewydolno$¢ watroby wplynie na eliminacj¢ octanu uliprystalu powodujac zwigkszona ekspozycje
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci nie przedstawiaja
szczegblnego ryzyka dla ludzi.

Wigkszo$¢ wynikoéw badan toksycznosci miata zwiazek z dziataniem leku na receptory
progesteronowe (i w wigkszych stezeniach na receptory glikokortykoidowe) o aktywnosci
antyprogesteronowej obserwowanej podczas narazenia na dawki zblizone do dawek terapeutycznych.
W 39-tygodniowym badaniu u makakoéw jawajskich (ang. cynomolgus monkey) odnotowano zmiany
histologiczne przypominajace PAEC przy matych dawkach leku.

Z powodu mechanizmu dziatania, octan uliprystalu ma wptyw na $miertelnos¢ zarodkoéw u szczurow,
krolikoéw (w powtarzanych dawkach wigkszych niz 1 mg/kg), §winek morskich i matp.
Bezpieczenstwo dla zarodkéw ludzkich jest nieznane. Podczas stosowania dawek wystarczajaco
matych, aby utrzymac ciazg u zwierzat, nie obserwowano dziatania teratogennego.

Badania ptodnosci przeprowadzone u szczurdow z zastosowaniem dawek umozliwiajacych uzyskanie
ekspozycji porownywalnej z dawka stosowana u ludzi nie dostarczyty zadnych dowodow na
zaburzenia ptodnos$ci zwiazane z podawaniem octanu uliprystalu u zwierzat leczonych lub ich
potomstwa.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego octanu uliprystalu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Kroskarmeloza sodowa

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ blistry w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Alu-PVC/PE/PVDC.
Opakowanie zawiera 28 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Preglem France SAS.

32, route de I’Eglise

F-74140 Massongy
Francja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: DD miesiac RRRR
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

DD/MM/RRRR
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Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA(CY) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTARCZANIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14



A.  WYTWORCA(CY) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Cenexi

17, Rue de Pontoise
FR-95520 Osny
Francja

Gedeon Richter Plc,
1103 Budapest
Gyomrdi ut 19-21
Wegry

Drukowana ulotka dotaczona do opakowania produktu leczniczego musi okre$la¢ nazwe i adres
wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTARCZANIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi dopilnowaé, by system nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, przedstawiony w module 1.8.1. wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, zostat wdrozony i funkcjonowal przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu
produktu leczniczego na rynek.

Plan zarzadzania ryzykiem (RMP)

Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wykona czynnos$ci zwiazane z nadzorem
nad bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z tym, co zostato ustalone w Planie zarzadzania
ryzykiem przedstawionym w module 1.8.2. wniosku o dopuszczenie do obrotu i we wszelkich
kolejnych aktualizacjach planu zarzadzania ryzykiem przyjetym przez komitet ds. produktow
leczniczych stosowanymi przez ludzi (CHMP, Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemu zarzadzania ryzykiem zwiazanym z produktami
leczniczymi stosowanymi u ludzi, zaktualizowany RMP nalezy przesta¢ w tym samym czasie, co
nastgpny okresowy raport o bezpieczefistwie (PSUR).

Ponadto zaktualizowany RMP nalezy przedlozy¢

- w przypadku otrzymania nowych informacji mogacych mie¢ wplyw na dotychczasowa
Specyfikacje Bezpieczenstwa Stosowania, plan monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii lub
dziatania zwiazane z minimalizowaniem ryzyka;

- w ciagu 60 dni od istotnego wydarzenia (w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
lub minimalizowania ryzyka);

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

e  WARUNKI I OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Przed wprowadzeniem produktu w kazdym z Panstw Cztonkowskich, podmiot posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzgodni zawarto$¢ i format materiatow edukacyjnych z

krajowymi, kompetentnymi wladzami.
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Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zapewni, w chwili wprowadzenia
produktu i pozniej, ze wszyscy lekarze przepisujacy lek Esmya i patolodzy oceniajacy probki
pochodzace od pacjentow leczonych lekiem Esmya otrzymaja materiaty edukacyjne.

Materiaty edukacyjne beda sktadaly sig z nastepujacych elementow:

e Materiaty edukacyjne dla lekarzy przepisujacych lek (ginekologéw), zawierajace:
o List przewodni
o Charakterystyke produktu leczniczego
o Poradnik dla lekarza, dotyczacy przepisywania leku Esmya

e Materiaty edukacyjne dla patologow, zawierajace:
o Poradnik dla patologow
o Pamig¢ przenosng USB Iub CD ROM z obrazami probek cyfrowych (cyfrowa

biblioteka z obrazami o wysokiej rozdzielczosci).

o Charakterystyke produktu leczniczego

Materiaty edukacyjne beda zawieraly nastepujace, kluczowe elementy:

Poradnik dla lekarza, dotyczacy przepisywania leku

e szczegotowe zalecenia dotyczace leczenia stanéw pogrubienia endometrium

¢ informacje przypominajace wptyw octanu ulipristalu na endometrium

e  konieczno$¢ poinformowania patologa, ze pacjentki byty leczone lekiem Esmya, w
przypadku, gdy probki z biopsji / operacji chirurgicznej maja by¢ wystane do analizy.

e wskazanie: leczenie przedoperacyjne, ograniczone do 3 miesigcy

e przeciwwskazania obejmujace ciaze¢, karmienie piersia, krwawienie z drog rodnych o
nieznanej etiologii lub z powodéw innych niz mig¢éniaki macicy oraz nowotwory macicy,
szyjki macicy, jajnikow badz piersi.

e brak danych dotyczacych bezpieczenstwa leczenia przez okres dtuzszy niz 3 miesiace 1
leczenia ponownego

e konieczno$¢ zbadania zgodnie z normalng praktyka kliniczna utrzymywanie si¢ pogrubienia
endometrium po przerwaniu leczenia i powrotu menstruacji, aby wykluczy¢ inne stany, ktore
moga by¢ przyczyna.

Materiaty edukacyjne dla patologéw
e kluczowe skutki dziatania leku Esmya na zmiany w endometrium zwigzane z modulatorem
receptora progesteronu (PAEC, ang. Progesterone Receptor Modulator Associated
Endometrial Changes) i jak r6znia si¢ one od tych wynikajacych z nieskompensowanego
dzialania estrogenu
e diagnoza réznicowa pomigdzy PAEC, nieskompensowanym dziataniem estrogenu i
hiperplazja endometrium.
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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

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esmya, 5mg, tabletki
Octan uliprystalu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera 5 mg octanu uliprystalu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ blistry w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pregl.em France SAS.
32, route de I’Eglise
F - 74140 Massongy
Francja

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Esmya
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esmya, 5 mg, tabletki
Octan uliprystalu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Preglem

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Esmya, 5 mg, tabletki
Octan uliprystalu

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

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

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

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

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Esmya

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A el e

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

Lek Esmya zawiera substancj¢ czynna octan uliprystalu. Stosuje si¢ go w leczeniu umiarkowanych i
ciezkich objawdw migs$niakow macicy (powszechnie zwanych jako wtokniaki, widkniakomig$niaki),
ktore sa nieztosliwymi zmianami nowotworowymi macicy.

Lek Esmya stosuje si¢ u kobiet dorostych (w wieku powyzej 18 lat) zanim osiagna menopauze i
wymagajacych zabiegu usunigcia mig$niakow.

U niektorych kobiet migéniaki macicy moga powodowac obfite miesiaczki (okres), bole miednicowe
(uczucie dyskomfortu w brzuchu) i wywiera¢ nacisk na inne narzady.

Lek dziata przez modyfikowanie aktywnos$ci progesteronu, czyli hormonu naturalnie wystepujacego w
organizmie. Stosuje si¢ go maksymalnie przez 3 miesigce, przed zabiegiem, w celu zmniejszenia
wielko$ci migsniakow, zatrzymania lub ograniczenia krwawien oraz zwigkszenia ilosci krwinek
czerwonych.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Esmya

Nalezy pamigtac, ze w okresie przyjmowania leku i w ciggu kilku tygodni po zakonczeniu leczenia u
wigkszos$ci kobiet nie wystepuje krwawienie miesiagczkowe (okres).

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Esmya:

- jesli pacjentka ma uczulenie na octan uliprystalu lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienione w punkcie 6).

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

- jesli u pacjentki wystepuja krwawienia z pochwy inne niz zwigzane z migSniakami macicy.

- jesli u pacjentki wystepuje rak macicy, szyjki macicy, jajnika lub piersi.

- jesli pacjentka byta leczona lekiem Esmya przez 3 miesiace.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

- W przypadku jednoczesnego przyjmowania hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych (na
przyktad tabletki antykoncepcyjne) (patrz punkt ,,Inne leki i Esmya”). Stosujac lek Esmya,
nalezy stosowac alternatywne i skuteczne mechaniczne metody antykoncepcji, na przyktad
prezerwatywa.

- W przypadku choréb watroby lub nerek przed rozpoczgciem stosowania leku Esmya nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza lub farmaceute.

- W przypadku cigzkiej astmy stosowanie leku Esmya moze nie by¢ odpowiednie. Nalezy to
przedyskutowac z lekarzem.

Leczenie za pomoca leku Esmya zwykle powoduje znaczna redukcje lub moze catkowicie zatrzymacé
krwawienie miesiagczkowe (okres) w ciagu pierwszych 10 dni leczenia. W przypadku utrzymywania
si¢ nadmiernego krwawienia nalezy poinformowac lekarza.

Miesiaczka powinna powroci¢ w ciagu 4 tygodni od zakonczenia leczenia za pomoca leku Esmya.
Z powodu przyjmowania leku Esmya wyscidtka macicy moze ulec pogrubieniu lub zmianom. Po
zakonczeniu leczenia zmiany te ustgpuja, a miesiaczka powraca.

Dzieci i mlodziez
Leku Esmya nie powinny przyjmowac dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i Esmya
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W przypadku przyjmowania ktéregokolwiek z nizej wymienionych lekow, nalezy poinformowac

lekarza lub farmaceute, poniewaz moga one wptywac na dziatanie leku Esmya lub tez lek Esmya

moze wplywacé na ich dziatanie:

- niektore leki stosowane w leczeniu chordb serca, np. digoksyna.

- niektore leki stosowane w zapobieganiu zawatowi serca i tworzenia sig skrzepow krwi, np.
eteksylan dabigatranu.

- niektore leki stosowane w leczeniu padaczki, np. fenytoina, fenobarbital, karbamazepina.

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV, np. rytonawir.

- leki stosowane w leczeniu niektdrych zakazen bakteryjnych, np. ryfampicyna, telitromycyna,
klarytromycyna, erytromycyna.

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, np. ketokonazol (za wyjatkiem
szamponu), itrakonazol.

- produkty ziolowe zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum) stosowane w depresji i
leku.

- niektore leki stosowane w leczeniu depresji, np. nefazodon.

Lek Esmya moze obniza¢ skutecznos¢ niektorych hormonalnych lekoéw antykoncepcyjnych.
Dodatkowo, hormonalne §rodki antykoncepcyjne i progestageny (np. noretindron lub lewonorgestrel)
moga takze obniza¢ skuteczno$¢ leku Esmya. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania hormonalnych
srodkoéw antykoncepeyjnych i w okresie przyjmowania leku Esmya nalezy stosowa¢ skuteczna
mechaniczna metodg antykoncepcyjna, jak na przyktad prezerwatywa.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Esmya nie nalezy przyjmowac w okresie ciazy. Stosowanie leczenia w okresie ciazy moze
wplynaé na jej przebieg (nie wiadomo, czy lek Esmya nie zaszkodzi dziecku lub nie spowoduje
poronienia). W przypadku zajscia w ciaz¢ podczas leczenia za pomoca leku Esmya, nalezy
natychmiast zaprzesta¢ przyjmowania leku Esmya i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Lek Esmya moze obniza¢ skuteczno$¢ niektorych hormonalnych lekoéw antykoncepcyjnych (patrz
punkt ,,Inne leki i Esmya”).
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Nie wiadomo, czy lek Esmya przenika do mleka kobiecego. Dlatego podczas przyjmowania leku
Esmya nie nalezy karmi¢ piersia.

Przed przyjeciem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn
Lek Esmya moze powodowa¢ zawroty gtowy o tagodnym nasileniu (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”). Jesli wystapia te objawy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstlugiwaé maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Esmya

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka 5 mg raz na dobg przez okres do 3 miesigcy.

Stosowanie leku Esmya nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszego tygodnia miesiaczki.

Tabletke nalezy potknaé, popijajac woda i mozna przyjmowac ja (je) niezaleznie od positku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Esmya

Doswiadczenia dotyczace jednokrotnego przyjecia kilku dawek leku Esmya sa ograniczone. Brak
zgloszen dotyczacych cigzkich, szkodliwych skutkow po jednoczesnym przyjeciu kilku dawek leku.
Tym niemniej w przypadku wigkszej niz zalecana dawki leki Esmya nalezy skonsultowac sig z
lekarzem lub farmaceuta.

Pominigcie przyjecia leku Esmya

W przypadku pominigcia dawki leku o mniej niz 12 godzin nalezy przyjac ja tak szybko jak jest to
mozliwe. W przypadku pominigcia dawki o ponad 12 godzin nalezy pomina¢ zapomniang tabletke i
przyjac tylko jedna tabletke, o zwyktej porze. Nie nalezy stosowacé dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Esmya

Lek Esmya mozna przyjmowac przez okres do 3 miesi¢cy. Nie nalezy przerywaé przyjmowania
tabletek bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem, nawet w przypadku poprawy samopoczucia, gdyz
objawy moga wystapi¢ w pdzniejszym czasie.

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

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

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 z 10 oséb) dziatania niepozadane:
- zmnigjszenie lub catkowite zahamowanie krwawienia (brak miesiaczki);

- pogrubienie wysciotki macicy (pogrubienie endometrium);

- uderzenia goraca.

Czeste (moga wystapi¢ u nie wigeej niz 1 z 10 osob) dzialania niepozadane:
- wahania nastroju;

- bole glowy;

- uczucie wirowania (zawroty glowy);

- bdle brzucha, nudnosci (mdtosci);

- tradzik;

- zwigkszona potliwos¢;

- bdle migsni i1 kosci (bol migsniowo-szkieletowy);
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- torbiel wypekniona ptynem w obrebie jajnikéw (torbiel jajnika), tkliwos¢ 1 (lub) bol piersi, bol w
okolicy podbrzusza (miednicowy), krwawienia z macicy;

- opuchlizna z powodu zatrzymania ptynow (obrzgk);

- zmgczenie (uczucie zmeczenia);

- wzrost st¢zenia cholesterolu obserwowany w badaniach krwi.

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 ze 100 osob) dziatania niepozadane:
- niepokoj;

- zawroty glowy;

- krwawienia z nosa;

- niestrawnos¢, sucho$¢ w ustach, wzdecia, zaparcia;

- rany na skorze;

- bole plecow;

- nietrzymanie moczu;

- peknigcie torbieli wypelnionej ptynem w obrebie jajnikéw (torbiel jajnika);

- wydzielina z pochwy, niespodziewane krwawienie z pochwy;

- obrzgk piersi, dyskomfort piersi;

- uczucie skrajnego zmegczenia (ostabienie);

- zwigkszenie masy ciala;

- wzrost stezenia thuszczow (triglicerydow) we krwi obserwowany w badaniach krwi.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywacé lek Esmya

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po skrocie
,»EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

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

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Esmya

- Substancja czynna leku jest octan uliprystalu. Jedna tabletka zawiera 5 mg octanu uliprystalu.

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, kroskarmeloza sodowa, talk oraz
magnezu stearynian.

Jak wyglada lek Esmya i co zawiera opakowanie

Lek Esmya to biata, prawie biala, okragta tabletka o zaokraglonych brzegach o §rednicy 7 mm z
wytloczonym napisem ,,ES5” po jednej stronie.

Lek Esmya jest dostepny w blistrach Alu-PVC/PE/PVDC, w opakowaniach zawierajacych

28 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Preglem France SAS.
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32, route de I’Eglise
F-74140 Massongy
Francja

Wytworca:
Cenexi

17 rue de Pontoise
F-95520 Osny
Francja

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest
Wegry

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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http://www.ema.europa.eu/

ANEKS 1V

WNIOSKI DOTYCZACE ZADANIA JEDNOROCZNEJ OCHRONY OBROTU
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje¢ Lekow dotyczace:

e jednorocznej ochrony obrotu

CHMP zbadat dane przedtozone przez podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
biorac pod uwage postanowienia Artykutu 14(11) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, i uznaje, ze

nowe wskazanie terapeutyczne wnosi znaczace korzysci kliniczne w poréwnaniu z istniejacymi
terapiami, zgodnie z tym, co wyjasniono dalej w Europejskim publicznym sprawozdaniu oceniajacym.
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