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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esmya, 5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg octanu uliprystalu. 60
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. bo

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA .Q\Qj
Tabletka. /\/Q/

Biata lub prawie biata, okragla, obustronnie wypukta tabletka o $rednicy 7 m,véz'wytioczonym
napisem ,,ES5” po jednej stronie. (0

QQ

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE bo
4.1 Wskazania do stosowania Q’O
Octan uliprystalu jest wskazany w przerywanym (okreso leczeniu umiarkowanych i cigzkich

objawow mie$niakow macicy wystepujacych u kobiet d ych przed menopauzg, gdy embolizacja
miesniakow macicy i (lub) leczenie chirurgiczne sg ni@powiednie lub nie przyniosty oczekiwanych
rezultatow. @)

@

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania A

Leczenie produktem leczniczym Esmya pow&o by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
majacych doswiadczenie w diagnozowaa@ leczeniu migsniakOw macicy.

Dawkowanie Q

W leczeniu stosuje sie jedng table’ﬁ\g, mg przyjmowang raz na dobe w czasie cykli leczenia

trwajacych do 3 miesiecy kazd ’@bletki mozna przyjmowa¢ niezaleznie od positku.

Leczenie powinno by¢ rozpooée wylacznie w przypadku wystapienia miesigczki:

- Pierwszy cykl leczerlprowinien rozpoczaé si¢ w pierwszym tygodniu miesiaczki.

- Ponowne cykle le #nia nalezy rozpocza¢ mozliwie jak najszybciej podczas pierwszego
tygodnia drugiej mtesigczki po zakonczeniu poprzedniego cyklu leczenia.

Lekarz powinien poiastruowac pacjentke o koniecznosci okresowego przerywania leczenia.

Przeprowadzono padiénia nad leczeniem przerywanym, powtarzanym, wynoszacym do 4

przerywanych é&gﬁw leczenia.

Jezeli pac‘eﬁ&é pominie dawke, powinna jak najszybciej przyjac octan uliprystalu. Jezeli dawke

pomini nad 12 godzin temu, pacjentka nie powinna przyjmowac pominietej dawki tylko
wznowi¢ zwykly schemat dawkowania.

Sosb‘alne grupy pacjentéw

@urzenie czynnosci nerek

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



Qk

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy octan uliprystalu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy.
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ octanu uliprystalu okreslono wytacznie u kobiet w wieku 18
lat i powyze;j.

Sposob podawania Q)
Stosowanie doustne. Tabletki nalezy potkna¢, popijajac woda. {

4.3  Przeciwwskazania O

O

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymiebnq w

punkcie 6.1. Q
Cigza i karmienie piersia. N\
Krwawienie z drog rodnych o nieznanym pochodzeniu lub o etiologii innej niz zv@na z
mig$niakami macicy. /\/

Rak macicy, szyjki macicy, jajnika lub piersi. /\/(J
Istniejgce zaburzenia czynno$ci watroby. (o

N

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosong

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ cigzg. W przy podejrzenia cigzy przed
rozpoczeciem nowego cyklu leczenia nalezy wykonac test 0,1820 y.

o , N

Srodki antykoncepcyjne Q
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania srodkow ans%ﬁcepcyjnych zawierajacych wylacznie
progestagen, domacicznych wkladek antykoncepcyjfiyeh uwalniajacych progestagen ani ztozonych
doustnych tabletek antykoncepcyjnych (patrz pu .5). Chociaz u wiekszoS$ci kobiet przyjmujacych
dawke terapeutyczng octanu uliprystalu nie wy, je owulacja, podczas jego przyjmowania zaleca
si¢ stosowanie nichormonalnych metod anty epcji.

O

fanie farmakodynamiczne na endometrium:

U pacjentek leczonych octanem uli alu mozna zaobserwowa¢ zmiany w obrazie histologicznym
endometrium. Po przerwaniu leczé¢hid zmiany te sa odwracalne.

Takie zmiany w obrazie hiStOL@nym okresla si¢ jako ,,Zmiany endometrium zwigzane z
modulatorem receptora proge nowego” (ang. ,,Progesterone Receptor Modulator Associated
Endometrial Changes”, PW) i nie nalezy myli¢ ich z przerostem endometrium (patrz punkty 4.8
i5.1). Q

W trakcie leczenia mo?@vysta,pié ponadto odwracalne zwigkszenie grubosci endometrium.

Octan uliprystalu powinien by¢ przepisywany wylacznie po post?ieniu doktadnej diagnozy.

Zmiany endometrialne
Octan uliprystalu wykazuje szczegoln

W przypadku po %ego, przerywanego leczenia zalecana jest okresowa kontrola endometrium.
Obejmuje ona coeteczne badanie ultrasonograficzne przeprowadzane po ponownym wystapieniu
miesiaczki pomi¢dzy cyklami leczenia.

Jezeli grubos$ci endometrium utrzymuje si¢ po ponownym wystapieniu miesigczki pomiedzy
cyklami [éczenia lub powyzej 3 miesiecy po zakonczeniu cykli leczenia i/lub zmiany w profilu
Kr&%ﬁ (patrz ,,Profil krwawief” ponizej) nalezy przeprowadzi¢ badania, w tym biopsje¢

S

etrium w celu wykluczenia innych chorob podstawowych, wiaczajac nowotwor endometrium.

Qv przypadku przerostu endometrium (bez nietypowosci) zalecane jest monitorowanie zgodne ze

zwykla praktyka kliniczng (np. badanie kontrolne 3 miesiace pozniej). W przypadku odbiegajacego od
normy przerostu endometrium, nalezy przeprowadzi¢ badania i leczenie zgodnie ze stosowang
praktyka kliniczng.

Cykle leczenia nie powinny przekracza¢ 3 miesiecy, poniewaz nie jest znane ryzyko niekorzystnego
wptywu na endometrium w przypadku kontynuowania leczenia bez przerwy.



Profil krwawien

Nalezy poinformowac pacjentki o tym, ze przyjmowanie octanu uliprystalu prowadzi zwykle do
znacznej redukcji utraty krwi miesigczkowej 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 ciggu 4 tygodni od zakonczenia kazdego cyklu leczen®
Jesli podczas powtarzanego, przerywanego leczenia po poczatkowym ograniczeniu krwawien lub

braku miesigczki dojdzie do zmienionego, utrzymujacego si¢ lub nieoczekiwanego profilu krwaw(Q ;
takiego jak wystapienie krwawienia miedzy miesiaczkami, nalezy przeprowadzi¢ badanie

endometrium, w tym biopsj¢ endometrium, w celu wykluczenia innych choréb podstawowych,QI tym

nowotworu endometrium. bo
Przeprowadzono badania nad leczeniem powtarzanym, przerywanym, wynoszacym ddZy
przerywanych cyklow leczenia. Q\
Zaburzenie czynnos$ci nerek /\/

Nie przewiduje si¢ znaczacego wptywu zaburzenia czynnosci nerek na elimifa¢je octanu uliprystalu.
Ze wzgledu na brak szczegdétowych badan w tym zakresie, nie zaleca si¢ g@wania octanu uliprystalu
u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, za wyjatkiem syt@ Scistego monitorowania
pacjenta (patrz punkt 4.2). bo

Uszkodzenie watroby

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki uszkodzenian&wydolnoéci watroby, niektore
wymagajace przeszczepu watroby (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ bada ’&ynnoéci watroby. Leczenia nie nalezy
inicjowac, jesli poziomy transaminaz (transaminazy al ej (ALT) lub transaminazy
asparaginianowej (AST)) przekraczaja 2 x GGN (gor anica normy) (izolowane lub z bilirubing > 2
X GGN).

W trakcie leczenia przez dwa pierwsze cykle leczenia nalezy raz w miesigcu przeprowadzi¢ badanie
czynnosci watroby. W czasie kolejnych cykli y przeprowadza¢ badania czynnosci watroby przed
rozpoczgciem kazdego nowego cyklu leczeni@y w przypadku, gdy jest to Klinicznie wskazane.

Jezeli podczas leczenia u pacjentki wys‘%q bjawy przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na

uszkodzenie watroby (zmeczenie, asteni@yfiudnosci, wymioty, bol prawego podzebrza, jadlowstret,
z6ltaczka), nalezy przerwa¢ leczenie, fdgztviocznie zbada¢ pacjentke i przeprowadzi¢ badanie
czynnosci watroby. . Q
U pacjentek, u ktorych w trakci /Xéenia warto$ci aktywnosci transaminaz (ALT lub AST)
przekrocza wartos¢ 3 X GGN, g%y przerwac leczenie i $ci$le monitorowa¢ stan ich zdrowia.
Dodatkowo badania czynnc}iil atroby nalezy wykona¢ 2—4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Stosowanie innych pr w leczniczych

Jednoczesne podawa ie\L‘J'miarkowanych (np. erytromycyna, sok grejpfrutowy, werapamil) lub silnych
(np. ketokonazol, r. wir, nefadozon, itrakonazol, telitromycyna, klarytromycyna) inhibitorow
enzymu CYP3A4\(§90tanem uliprystalu nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesn /s\zsowanie octanu uliprystalu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna,
ryfabut rbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fosfenytoina, fenobarbital, prymidon, ziele
dziurawca, efawirenz, newirapina, dlugotrwate stosowanie rytonawiru) nie jest zalecane (patrz

&s'&ma oskrzelowa

{®ie zaleca si¢ stosowania u kobiet z cigzka astmg oskrzelowa niedostatecznie wyr6wnang za pomoca
Q doustnie przyjmowanych glikokortykosteroidow.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwos¢ wpltywu innych produktoéw leczniczych na dziatanie octanu uliprystalu:




Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Octan uliprystalu ma strukture steroidu i dziala jako selektywny modulator receptora
progesteronowego o przewazajaco hamujgcym wptywie na receptor progesteronowy. Dlatego tez
hormonalne $rodki antykoncepcyjne i progestageny zwykle obnizaja skuteczno$¢ octanu uliprystalu
wskutek kompetycyjnego oddzialywania na receptor progesteronu. W zwigzku z tym nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania produktow leczniczych zawierajacych progestagen (patrz punkty 4.4 i 4.
Inhibitory enzymu CYP3A4 ‘(§
Po podaniu umiarkowanego inhibitora enzymu CYP3A4 w postaci propionianu erytromycyny@/
dawce 500 mg przyjmowanej dwa razy na dobg przez 9 dni) zdrowym ochotniczkom piciz€iiskiej
warto$¢ Cmax oraz AUC octanu uliprystalu wzrosty odpowiednio 1,2 i 2,9-krotnie; Wartoé]&UC
czynnego metabolitu octanu uliprystalu wzrosta 1,5-krotnie, natomiast warto$¢ Cmax je@czyn nego
metabolitu ulegta obnizeniu (0,52-krotna zmiana). Q

Po podaniu silnego inhibitora enzymu CYP3A4 w postaci ketokonazolu (w da@&OO mg
przyjmowanej jeden raz na dobe przez 7 dni) zdrowym ochotnikom plci zensktey warto§¢ Cmax Oraz
AUC octanu uliprystalu wzrosty odpowiednio 2 i 5,9-krotnie; warto$¢ AU nnego metabolitu
octanu uliprystalu wzrosta 2,4-krotnie, natomiast warto$¢ Cmax jego Czyn@o metabolitu ulegta
obnizeniu (0,53-krotna zmiana).

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki octanu uliprystalu u p‘@téw przyjmujacych
jednoczesnie stabe inhibitory enzymu CYP3A4. Jednoczesne podawahie umiarkowanych lub silnych
inhibitorow enzymu CYP3A4 z octanem uliprystalu nie jest za&@‘le (patrz punkt 4.4).

Induktory enzymu CYP3A4 (o,

Podanie silnego induktora enzymu CYP3A4, ryfampicyn@?)oo mg dwa razy na dobe przez 9 dni) u
zdrowych kobiet-ochotniczek spowodowato znaczne d\@'yzenie warto$ci Cmax i AUC octanu
uliprystalu i jego aktywnego metabolitu 0 90% lub widcej i zmniejszyto okres pottrwania octanu
uliprystalu 2,2 razy, co odpowiada okoto 10-krot zmniejszeniu ekspozycji na octan uliprystalu.
Jednoczesne stosowanie octanu uliprystalu z silml induktorami enzymu CYP3A4 (np. ryfampicyna,
ryfabutyna, karbamazepina, okskarbazepina, toina, fosfenytoina, fenobarbital, prymidon, ziele
dziurawca, efawirenz, newirapina, dlugotrwate/stosowanie rytonawiru) nie jest zalecane (patrz

punkt 4.4).

Produkty lecznicze wplywajgce na pH¥resci zotgdkowej

Podawanie octanu uliprystalu (tabiletka 10 mg) z inhibitorem pompy protonowej, esomeprazolem (20
mg na dobg przez 6 dni) powodgalo okolo 65% nizsza warto$¢ rednia C max, wydtuzenie €zasu tmax
(z mediany 0,75 godziny do léodziny) 1 13% wyzsza $rednig wartos¢ AUC. Ten efekt powodowany
przez produkty lecznicze zwickszajace pH tre$ci zoladkowej nie powinien mie¢ istotnie klinicznego
znaczenia w przypadku c@??ennego podawania tabletek octanu uliprystalu.

Mozliwos¢ wplywu gttanu uliprystalu na dziatanie innych produktéw leczniczych :

Hormonalne s’rbs&fantykoncepcyjne

Octan ulipry ﬁl\lmOZe wplywac na dziatanie hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych
(zawierajacychl wyltacznie progestagen, wktadek antykoncepcyjnych uwalniajacych progestagen lub
zloZon&Vl@ustnych tabletek antykoncepcyjnych), a takze progestagenu podawanego z innych
przyczyn."W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktéw leczniczych
zawigrajgcych progestagen (patrz punkty 4.4 i 4.6). Produktow leczniczych zawierajacych progestagen
r'b ezy przyjmowac przez okres 12 dni od zaprzestania przyjmowania octanu uliprystalu.

caubstraty glikoproteiny P (P-gp)
Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro wskazujg, Zze octan uliprystalu moze w znaczacych
klinicznie stgzeniach wystgpowaé w $cianie przewodu pokarmowego jako inhibitor glikoproteiny P
(P-gp) podczas absorpcji. Jednoczesne podawanie octanu uliprystalu z substratami P-gp nie zostato
przebadane i nie mozna wykluczy¢ interakcji. Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vivo
pokazuja, ze octan uliprystalu (podawany w postaci jednej tabletki 10 mg) 1,5 godziny przed



podaniem substratu P-gp feksofenadyny (60 mg) nie ma klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke feksofenadyny. Dlatego tez zaleca si¢, by podawanie octanu uliprystalu i substratow
P-gp (np. etaksylan dabigatranu, digoksyna, feksofenadyna) byto rozdzielone w czasie o co najmniej

1,5 godziny.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje é/

Antykoncepcja u kobiet ‘Q
Octan uliprystalu prawdopodobnie wplywa niekorzystnie na dziatanie tabletek antykoncepcyjlgzh
zawierajacych wylacznie progestagen, wktadek antykoncepcyjnych uwalniajacych progestdgdn, czy
ztozonych doustnych tabletek antykoncepcyjnych, w zwigzku z czym ich jednoczesne prhﬂowanie
nie jest zalecane. Chociaz u wigkszoéci kobiet przyjmujacych dawke terapeutyczng oc€@u uliprystalu
nie wystepuje owulacja, podczas jego przyjmowania zaleca si¢ stosowanie nieho nych metod
antykoncepcji (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Cigza
Octan uliprystalu jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (p unkt 4.3).
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowani anu uliprystalu u kobiet w

okresie cigzy.
Pomimo, ze nie stwierdzono dziatania teratogennego, wyniki badar Qwierzq-tach Y]
niewystarczajace, aby oceni¢ toksyczny wptyw na reprodukcje (p&trz punkt 5.3).

Karmienie piersig Q

Na podstawie dostepnych danych toksykologicznych doty&(@ych zwierzat stwierdzono przenikanie
octanu uliprystalu do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3). Qc{an uliprystalu przenika do mleka
ludzkiego. Wptyw na noworodki i (lub) dzieci nie byk@dany. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkéw i (lub) dzieci. Stosowanie octanu ulip@ u jest przeciwwskazane podczas karmienia

piersia (patrz punkty 4.3 i 5.2). /\/

Plodnos¢ O
U wigkszos$ci kobiet przyjmujacych dawk; t&peutycznq octanu uliprystalu nie wyst¢puje owulacja,

poziom plodnosci zwigzany z przyjmowahiem wielokrotnych dawek octanu uliprystalu nie zostat
jednak zbadany. Q

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzénia pojazdow i obstugiwania maszyn

Octan uliprystalu wywiera nia&lki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn, gdyz po jego przg?&iu obserwowano zawroty glowy o tagodnym nasileniu.

4.8 Dzialania niepo\&ane

Podsumowanie pp@ezpieczeﬁstwa

Bezpieczenstw \stdsowania octanu uliprystalu zostato poddane ocenie u 1 053 kobiet z migsniakami

macicy leczg @’1 octanem uliprystalu w dawce 5 mg lub 10 mg w ramach badan fazy III. Najcze$ciej

w badaniacﬁﬁﬂ nicznych obserwowano brak miesiaczki (79,2%), co jest uznawane za pozadany skutek

dla pacje@k (patrz punkt 4.4).

Naj czgstszym dziataniem niepozadanym byly uderzenia goraca. W przewazajacej wickszosci dziatania

niepegadane miaty nasilenie fagodne i umiarkowane (95,0%), nie powodowaty konieczno$ci

stania przyjmowania produktu leczniczego (98,0%) i ustgpowaly samoistnie.

$rod 1053 kobiet bezpieczenstwo powtorzonych, przerywanych cykli leczenia (kazdego
{_ograniczonego do 3 miesigcy) zostato ocenione u 551 kobiet z mig$niakami macicy leczonych z

Q uzyciem 5 lub 10 mg octanu uliprystalu w ramach dwdch badan III fazy (obejmujacych 446 kobiet

poddanych czterem przerywanym cyklom leczenia, przy czym 53 kobiety poddano o$miu

przerywanym cyklom leczenia) i wykazato podobny profil do tego obserwowanego podczas

pojedynczego cyklu leczenia.




Lista reakcji niepozadanych w postaci tabeli

Na podstawie danych zbiorczych, pochodzacych z czterech badan I1I fazy prowadzonych u pacjentek
z mig$niakami macicy leczonych przez 3 miesigce, odnotowano nastepujgce dziatania niepozadane.
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z czestoscia i klasyfikacja uktadow i narzadow. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem. Czesto$¢ wystepowania jest okre$lana jako bardzo czgs

>
C
{6

(21/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do

<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (nie mozna oszacowa¢ na podstawie doste;pnyé@

danych).
s O
Klasyfikacja Dzialania niepozadane podczas 1 cyklu leczenia (&)
ukladéw i narzadéw | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko@, Czestosé
czesto (\\ nieznana
Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$¢ na 4]
immunologicznego lek* (/,\/
Zaburzenia niepokdj ¢ ;
i i )
psychiczne zaburzenia 0‘
emocjonalne
Zaburzenia uktadu bole glowy* | zawroty glo&‘
nerwowego pochodzeni
o$rodkowggo
Zaburzenia ucha i zawroty ()
btednika glowy .
pochodzenia Q\’O
btednikowego |@)
Zaburzenia ukladu C’\v krwawienia z nosa
oddechowego, klatki @
piersiowej i /\,
$rddpiersia AO
Zaburzenia zoladka i béle Brzucha | sucho$¢ w ustach niestrawnos¢
jelit &@os’ci zaparcia wzdecia
@
Zaburzenia watroby i N> Niewydo
drog zotciowych > Inos¢
& watroby™
Zaburzenia skory i /\/ tysienie** Obrzek
tkanki podskérnej Q tradzik sucha skora naczynio
Q nadmierne pocenie ruchowy
=~ sig
Zaburzenia é\/ ' bole bole plecow
mig$niowo- N migsniowo-
szkieletowe i@ki szkieletowy
tacznej
Zaburzem'\%erek i nietrzymanie moczu
drég moczowych
Zaburzenia uktadu brak uderzenia krwawienia z pekniecie torbieli
r czego i piersi | miesigczki gorgca* bole | macicy* jajnika*
Q) wzrost w obrgbie krwawienia obrzek piersi
L grubosci miednicy mi¢dzymiesigczkow
endometrium | torbiel e
* jajnika* wydzielina z drog
tkliwos¢/bol | rodnych
piersi dyskomfort piersi
Zaburzenia ogodlne i zmeczenie opuchlizna




stany w miejscu ostabienie

podania

Badania zwigkszenie | wzrost stezenia

diagnostyczne masy ciala cholesterolu we krwi
wzrost stezenia Q
triglicerydow we é’
krwi S

N
5
* patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” J
** Dostowne pojecie umiarkowanej utraty wlosow zostato przypisane do okreslenia ,,tysienie” bo

W przypadku poréwnywania powtarzanych cyklow leczenia ogdlna czestotliwos¢ dzi
niepozadanych byta mniejsza w kolejnym cyklu leczenia niz podczas pierwszego, a@zde dziatanie
niepozadane wystepowalo rzadziej lub z takg sama czestotliwoscig (oprocz niestge@noéci, ktora

zostala sklasyfikowana jako ,,niezbyt czesto” podczas 3 cyklu leczenia w przy u jednego
pacjenta). (O
Opis wybranych dziatan niepozadanych QQ
O
Niewydolnosé¢ wagtroby b

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki niewyg)lnoéci watroby. W nielicznych

przypadkach konieczne byto przeszczepienie watroby. Czqstoévaste;powania niewydolno$ci watroby

1 czynniki ryzyka nie sg znane. /O
N

*

U 10-15% pacjentek leczonych octanem uliprystalu serwowano wzrost grubosci endometrium
(>16 mm na podstawie badania ultrasonograﬁczn@ metodg rezonansu magnetycznego pod
koniec leczenia) do czasu zakonczenia pierwsze -miesiecznego cyklu leczenia. Podczas kolejnych
cykloéw leczenia wzrost grubosci endometriu rzadziej obserwowany (4,9% i 3,5% u pacjentek
pod koniec odpowiednio drugiego i czwarte@yklu leczenia). Wzrost grubo$ci endometrium jest
odwracalny, a miesigczka powraca po zap@estaniu leczenia.

Wzrost grubosci endometrium Q
@fb

Dodatkowo obserwuje si¢ odwracal eleany w endometrium okre$lane jako ,,Zmiany endometrium
zwiazane z modulatorem receptor: gesteronowego” (ang. ,,Progesterone Receptor Modulator
Associated Endometrial Change AEC) i nie s3 to zmiany zwigzane z przerostem endometrium.
Jesli wycinki macicy pobrane_gedczas zabiegu histerektomii lub biopsji endometrium sg przesytane do
badania histopatologicznegg, nalezy poinformowac patologa o przyjmowaniu przez pacjentke octanu
uliprystalu (patrz punkt 4@' ).

Uderzenia gorgca

Wystepowanie ud goraca zgtaszato 8,1% pacjentek, dane te roznity si¢ jednak migdzy sobg w
poszczegblnych badaniach. W kontrolowanym badaniu poréwnawczym wskazniki te wynosity 24%
(10,5% dlau owanych lub cigezkich) w przypadku octanu uliprystalu i 60,4% (39,6% dla
umiarkowal i cigzkich) w przypadku pacjentek leczonych leuproreling. W kontrolowanym
badani tosowaniem placebo wskaznik wystgpowania uderzen goraca wynosit 1,0% dla octanu

uliprystaltt i 0% dla placebo.
Poké'pierwszego, 3-miesiecznego cyklu leczenia w ramach dwoch dlugoterminowych badan
w nych fazy 111 czestotliwo$¢ wystepowania wyniosta odpowiednio 5,3% i 5,8%w przypadku
nu uliprystalu.
{O
Nadwrazliwosé na lek
Objawy nadwrazliwosci na lek, takie jak uogolniony obrzek, $wiad, wysypka, opuchlizna twarzy lub
pokrzywka, zgtosito 0,4% pacjentow podczas badan klinicznych fazy III.

Bol glowy



U 5,8% pacjentek odnotowano wystepowanie tagodnych Iub umiarkowanie silnych bolow gltowy.

Torbiel jajnika
Obecnos¢ funkcjonalnych torbieli jajnikow obserwowano w trakcie i po zakonczeniu leczenia u 1,0%
pacjentek i w wigkszosci przypadkow ustepowaty one samoistnie w ciggu kilku tygodni. @

Krwawienia z macicy {O
U pacjentek, u ktorych wystgpuja obfite krwawienia miesigczkowe z powodu mig$niakow ma@
wystepuje ryzyko nadmiernego krwawienia, ktore moze wymagac interwencji chirurgicznej.
Odnotowano kilka takich przypadkéw podczas leczenia za pomoca octanu uliprystalu lu iggu 2—
3 miesiecy po zakonczeniu przyjmowania octanu uliprystalu.

R

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych N

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzevi@nych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci zyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, inny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowes stemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V. Q
4.9 Przedawkowanie bo

Doswiadczenia dotyczace przedawkowania octanu uliprystalu raniczone.
Pojedyncze dawki do 200 mg i dawki dobowe w ilo$ci 50 mg pddawane przez 10 kolejnych dni byty
stosowane u ograniczonej liczby osob i nie zgtaszano ciqZkk ani powaznych dziatan niepozadanych.

N4

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNEQ

Qv

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony p}ci&e i modulatory uktadu ptciowego, modulatory
receptora progesteronowego. Kod ATCé}@XBOZ.

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Octan uliprystalu jest doustnym, sy! cznym, selektywnym modulatorem receptora
progesteronowego, wykazuj a,cyrn'dg tanie tkankowo swoiste i czgsciowo antagonistyczne dla

progesteronu. &

Mechanizm dziatania
Octan uliprystalu wywi ezposredni wptyw na endometrium.

Octan uliprystalu wyssjera bezposrednie dziatanie na mig$niaki, powodujac redukcje ich wielkosci na
drodze hamowanig proliferacji komorek i indukcji apoptozy.
N
Dziatanie fa odynamiczne
Endometri
W przypad rozpoczgcia leczenia podczas cyklu miesigczkowego przy dawce dobowej wynoszacej
S mg W wigkszosci pacjentek (w tym pacjentki z mig$niakiem) pierwsza miesigczka bedzie
wy Y%'owala az do jej zakonczenia, jednak kolejna pojawi si¢ dopiero po zaprzestaniu leczenia. Po
czeniu leczenia za pomocg octanu uliprystalu cykle menstruacyjne powinny powr6ci¢ w ciggu 4
odni.

\

Q 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 komoérek nabtonka zwigzanych z asymetrig rozrostu zrebu i nabtonka, wywotujaca


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=G03

istotne, torbiclowate rozszerzenie gruczoldw z towarzyszacym wpltywem estrogenu (mitotyczny) i
progestyny (wydzielnicze) na komorki nabtonka. Podobny schemat odnotowano u okoto 60%

pacjentek leczonych za pomocg octanu uliprystalu przez okres 3 miesigcy. Zmiany te ustepujg po
zaprzestaniu leczenia. Nie nalezy myli¢ ich z przerostem endometrium.

U okoto 5% pacjentek w wieku rozrodczym, u ktérych wystepowaty obfite miesigczki, nastapit wzéﬁv0
grubosci endometrium powyzej 16 mm. U okoto 10-15% pacjentek leczonych za pomoca octanu{
uliprystalu endometrium moze ulec pogrubieniu (>16 mm) podczas pierwszego, 3-miesigczne klu
leczenia. W przypadku powtarzanych cykli leczenia wzrost grubosci endometrium byt rzadzie
obserwowany (u 4,9% pacjentek po drugim cyklu leczenia i 3,5% pacjentek po czwartyn&lu
leczenia). Po zakonczeniu leczenia pogrubienie to ustgpuje, a miesigczka powraca. Jesli pegrubienie
endometrium utrzymuje si¢ p0 ponownym wystapieniu Miesiagczki pomiedzy cyklami [€ozenia lub

przez okres powyzej 3 miesiecy od zakonczenia cyklu leczenia, moze zajs¢ koniec ¢ zbadania
przyczyny w ramach standardowego postepowania klinicznego w celu Wykluczeﬁ}nnych chordb
podstawowych. é)

Przysadka mézgowa é\/
Dawka dobowa octanu uliprystalu wynoszaca 5 mg powoduje u Wi@kSZ@paCj entek zahamowanie
owulacji, co warunkuje utrzymanie poziomu progesteronu o wartos’ci@ 0 0,3 ng/ml.

Dawka dobowa octanu uliprystalu o wartosci 5 mg u wigkszosci pacjentek powoduje czesciowy
spadek stezenia FSH, jednak stezenie estradiolu w surowicy z @ utrzymane w ramach srodkowego
okresu fazy pecherzykowej cyklu i jest ono bliskie stgzeniu )gs epujacemu u pacjentek
otrzymujgcych placebo. NS

<

Octan uliprystalu nie wptywa na stezenia homonéw§£ ACTH i prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowa’m§

Stosowanie przedoperacyjne:

Skutecznos¢ statej dawki octanu uliprystalu ¥ynoszacej 5 mg i 10 mg przyjmowanej raz na dobe
poddano ocenie w dwdch randomizowa@, -tygodniowych badaniach fazy 11l metodg podwojnie

slepej proby, do ktorych wlaczono pacjehtki, u ktorych wystgpowaty bardzo obfite miesigczki
zwigzane z mig$niakami macicy. Bad4ie1 byto badaniem podwdjnie $lepej proby kontrolowane;
placebo. Wymogiem stawianym pacjehtkom wlaczanym do badania byta towarzyszaca niedokrwistos¢
(Hb <10,2 g/dl), natomiast wszy, pacjentki otrzymywaty doustnie zelazo w dawce 80 mg Fe++
poza badanym produktem Iec§ ym. Badanie 2 obejmowato podawanie czynnej substancji
porownujacej, leuproreliny wce 3,75 mg przyjmowanej raz na miesigc przez iniekcje
domigsniowe. W badaniuég/éstosowano metod¢ podwojnie pozorowanej proby w celu utrzymania
idei $lepej proby. W p dku obu badan utrat¢ krwi miesigczkowej oszacowano za pomoca
obrazowego wykresuypceny krwawienia (ang. Pictorial Bleeding Assessment Chart, PBAC). Warto$¢
PBAC >100 w ciqgtv) rwszych 8 dni miesigczki jest uznawana za nadmierng utrate krwi
miesigczkowe;j R\

W badaniu ﬁbserwowano statystycznie znaczacg roéznice w redukcji utraty krwi miesigczkowej na
korzy$¢ paejentek leczonych octanem uliprystalu w poréwnaniu z placebo (patrz tabela 1 ponizej), co
skutkowo szybszym i bardziej skutecznym leczeniem niedokrwisto$ci w poréwnaniu z

przyj aniem samego zelaza. U pacjentek leczonych octanem uliprystalu nastepowata takze

wi{kf a redukcja wielko$ci mig$niaka (na podstawie badania metoda rezonansu magnetycznego).

QW badaniu 2 redukcja utraty krwi miesigczkowej u pacjentek leczonych octanem uliprystalu byta
Q{ poréwnywalna z wynikami leczenia agonistag hormonu uwalniajacego gonadotroping (leuprorelina). U
wigkszosci pacjentek leczonych octanem uliprystalu krwawienie ustalo w ciagu pierwszego tygodnia
leczenia (brak miesigczki).
Wielko$¢ trzech najwigkszych migéniakow poddano ocenie za pomocg ultrasonografii pod koniec
leczenia (tydzien 13), a w ciagu kolejnych 25 tygodni bez leczenia u pacjentek, ktore nie zostaty
poddane zabiegowi histerektomii lub miomektomii. Redukcja wielko$ci migsniaka generalnie zostata
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utrzymana w opisywanym okresie kontrolnym u pacjentek pierwotnie leczonych octanem uliprystalu,
natomiast u pacjentek leczonych leuproreling wystapito kilka przypadkow ponownego rozrostu.

Tabela 1: Wyniki oceny pierwszorzedowej i drugorzedowej skutecznosci leku w fazie 111

rzeprowadzonych badan O
Badanie 1 Badanie 2 \
O
Placebo Octan Octan Leuprorelina Octan tan
Parametr uliprystalu | uliprystalu 3,75 mg/ uliprystalu L@rystalu
5 mg/dobe | 10 mg/dobe miesigc 5 mg/dobe_(C10 mg/dobe
N=48 N=95 N=94 N=93 N=93 (U N=95
Krwawienie Q
miesigczkowe Q
Srednia warto$¢ /\/Q/
PBAC przed 376 386 330 297 /\SJ 286 271
leczeniem Q,
S -59 -329 -326 24| 268 -268
Srednia zmiana w
tygodniu 13 )\O
Pacjentki z N
brakiem 3 (6,3%) | 69 (73,4%) | 76 (81,7%)’ Q@(so 4%) | 70 (75,3%) | 85 (89,5%)
miesigczki w ' ' ' ' ' '
tygodniu 13 L
Pacjentki, u N
ktorych \Q/Q
krwawienia @)
miesigczkowe 9 o1 ozl 0 0 0
zostaly (18.8%) 86 (91,5%) 5@@?,5 %) | 82 (89,1%) | 84 (90,3%) | 93 (97,9%)
unormowane O
(PBAC <75) w Q
tygodniu 13 RO)
Srednia zmiana w Q
objetosci Q@
migSniaka od +3,0% 123%° | -535% 356% | -42,1%

stanu przed
leczeniem do
tygodnia 132

A

\

3

21,2063
o

@ W badaniu 1 zmiana catkowi \ﬁe;tos’ci migsniaka wzgledem stanu przed rozpoczgciem leczenia zostata zbadana metoda
aniu 2 zmiana objetosci trzech najwigkszych mig$niakow zostata zbadana za pomoca

rezonansu magnetycznego.
ultrasonografii. Pogrubi

poréwnaniu z octanem :!

Wartosci P: 1 = <0,00

ong w

stalu a grupa kontrolna. Wszystkie wyniki byty korzystne dla octanu uliprystalu.
0,037, 3= <0,002, 4 = <0,006.

Stosowanie DQ@HFZ&HG, przerywane:

r o, ,
Skuteczno$

osci znajdujace si¢ w komorkach zaznaczonych na szaro wskazujg znaczng réznice w

wtarzanego leczenia przy uzyciu statych dawek octanu uliprystalu w dawce 5 mg lub

10 mg po@éwanej raz na dobg byta sprawdzana w dwoch badaniach III fazy, oceniajacych do 4

przer
ZWi

o

oceniajacym dziatanie octanu uliprystalu w dawce 5 mg lub 10 mg.

anych, 3-miesigcznych cyklow leczenia u pacjentek z obfitym krwawieniem miesigczkowym
m z wystgpowaniem mi¢§niakow macicy. Badanie 3 byto badaniem otwartym oceniajagcym
%@nie octanu uliprystalu w dawce 10 mg, w ramach ktorego po kazdym 3-miesiecznym cyklu
enia nastgpowat 10-dniowy okres leczenia metoda podwdjnej slepej proby z progestyna jako
acebo. Badanie 4 bylo badaniem klinicznym, randomizowanym o podwojnie zaslepionej probie

Badanie 3 i 4 wykazaty skuteczno$¢ kontrolowania objawoéw mie$niaka macicy (np. krwawienia
macicznego) oraz zmniejszenie wielkosci migsniaka odpowiednio po 2 i 4 cyklu.
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W badaniu 3 skuteczno$¢ zostata wykazana po uptywie > 18 miesigcy powtarzanego, przerywanego
leczenia (4 cykle po 10 mg raz na dobe), u 89,7% pacjentek doszto do zaniku miesigczki pod koniec 4
cyklu leczenia.

W badaniu 4 u 61,9% i 72,7% pacjentek doszto do zaniku miesigczki pod koniec 1 i 2 polaczonego
cyklu leczenia (dawka odpowiednio 5 mg i 10 mg, p=0,032); u 48,7% i 60,5% pacjentek doszto do
zaniku miesigczki pod koniec wszystkich czterech potaczonych cykli leczenia (dawka odpowiedni

mg i 10 mg, p=0,027). Pod koniec 4 cyklu leczenia odpowiednio dla dawki 5 mg i 10 mg u 158 {
(69,6%) pacjentek i 164 (74,5%) pacjentek stwierdzono zanik miesigczki (p=0,290). 60

Tabela 2: Wyniki oceny pierwszorzgdowej i drugorzedowej skutecznosci leku w fazie III&@H&
dlugoterminowych

N7,

Parametr Cykl 2 po zakonczeniu leczenia Cykl 4 po zakon iu leczenia

(podwajne leczenie 3-miesigczne) (czterokrotne lecz€njé 3-miesicczne)

Badanie 32 Badanie 4 Badanie 3 / V Badanie 4

Pacjentki 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/ 10 mg/ /\$‘an/ 10 mg/
rozpoczynajace dobe dobe dobe dobe (O dobe dobe
2 lub 4 cykl N=132 N=213 N=207 N=107 ‘b N=178 N=176
leczenia . (\Q
Pacjentki z N=131 N=205 N=197 N=10% | N=227 N=220
brakiem 116 152 162 3 158 164 (74,5%)
miesigezki> (885%) | (741%) | (82,2%) 89,7%) (69,6%)
Pacjentki, u ND. N=199 N=191 . (7> ND. N=202 N=192
ktorych 175 168 o 148 144 (75,0%)
krwawienia (87,9%) (88,05(@ (73,3%)
miesiaczkowe (@)
zostaly @
unormowane® A
c.d O
Srednia zmiana -63,2% -54,1% \{ -58,0% -712,1% -71,8% -12,7%
w objetosci
mi¢sniaka od @Q
stanu przed Q
leczeniem %

Qk

2 Ocena 2 cyklu leczenia odpowiada 2 '\/Vi leczenia plus jednemu krwawieniu miesigcznemu.

® pacjentki o brakujgcych danych zo&@o

N i % obejmuje pacjentki wycofan

9 Unormowane krwawienia zo@ zdefiniowane jako brak przypadkéw obfitego krwawienia oraz maksymalnie 8 dni

wykluczone z analizy.

krwawienia (nie wlaczajac a@lamienia) podczas ostatnich 2 miesigcy cyklu leczenia.

W ramach Wszy@adaﬁ III fazy, wtaczajac powtarzane, przerywane cykle leczenia
zaobserwowang nie 7 przypadkdw hiperplazji na 789 pacjentek z odpowiednig biopsja (0,89%).
Znaczna wi¢ $¢ spontanicznie powrdcita do normalnej grubosci endometrium po powrocie
miesigczki podczas okresu przerwy w leczeniu. Wystepowanie hiperplazji nie zwigkszylo si¢ w
przypadk@powtarzanych cyklow leczenia, takze po uwzglednieniu danych dotyczacych 340 kobiet,
ktore gtrzymaty do 4 cyklow leczenia octanem uliprystalu w dawce 5 lub 10 mg, i ograniczonych
dan K&otyczqcych 43 kobiet, ktore otrzymaly do 8 cykléw leczenia octanem uliprystalu w dawce 10
bserwowana czgstotliwos¢ jest zgodna z grupg kontrolng i powszechnym wystepowaniem
szonym w literaturze w przypadku symptomatycznych kobiet w wieku przed menopauzg dla tej
py wiekowej (§rednia 40 lat).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Esmya we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu miesniakéw gtadkich
macicy (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 5 lub 10 mg, octan uliprystalu zostaje szybko wchtonigty Q
przy Cmax 23,5 £ 14,2 ng/ml i 50,0 + 34,4 ng/ml, co zachodzi po okoto 1 godzinie od potkniecia i p
warto$ciach AUCy., wynoszgcych odpowiednio 61,3 = 31,7 ng.h/ml i 134,0 £ 83,8 ng.h/ml. Octad\
uliprystalu szybko ulega przeksztatceniu do farmakologicznie czynnego metabolitu, ktérego C
wynosi odpowiednio 9,0 + 4,4 ng/ml i 20,6 + 10,9 ng/ml, i wystgpuje po okoto 1 godzinie od 6
potkniecia i przy wartosciach AUCo.. wynoszacych odpowiednio 26,0 + 12,0 ng.h/ml i 680

30,1 ng.h/ml.

Przyjecie octanu uliprystalu (tabletka 30 mg) z wysokotluszczowym $niadaniem doprdWadzito do
okoto 45% obnizenia $redniej warto$ci Cmax, wydtuzenia czasu tmax (mediany wyno 7 0,75 godz.
do 3 godz.) i do 25% podwyzszenia $redniej wartosci AUCo-.. W porownaniu z podaniem na czczo.
Podobne wyniki uzyskano dla aktywnego mono-N-demetylowanego metabolity! Qczekuje sie, ze w
przypadku codziennego podawania tabletek octanu uliprystalu taki efekt kin ny zwigzany z
przyjmowanym pokarmem pozostanie bez znaczenia klinicznego. 0(9

Dystrybucja Q
Octan uliprystalu w wysokim stopniu wigze si¢ (>98%) z biatkami @Qza, takimi jak albuminy, alfa-1

kwasne glikoproteiny i lipoproteiny o duzej i matej gestosci. ’O

Octan uliprystalu i jego aktywny mono-N-demetylowany m a&it sa wydzielane do mleka przy
srednim stosunku AUCt mleka/osocza wynoszacym 0,74 i\&Z dla octanu uliprystalu.

Metabolizm / Eliminacja <@
Octan uliprystalu fatwo ulega przeksztatceniu d(;ﬁbi mono-N-demetylowanej, a nastepnie do di-

N-demetylowanego metabolitu. Wyniki badan prewadzonych w warunkach in vitro wskazuja, ze
reakcji tej posredniczy gléwnie izoforma cyto u P450 3A4 (CYP3A4). Gtowna drogg wydalania
jest kat, a mniej niz 10% leku jest wydalane gré‘gczem. 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 l@odz

metabolit nie hamuja cytochromg YP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 ani nie indukuja
cytochromu CYP1A2 w stezenjach klinicznie istotnych. Z tego wzgledu podawanie octanu uliprystalu
prawdopodobnie nie wptywa n@ klirens produktéw leczniczych metabolizowanych przez te enzymy.

Wyniki badah prowadzonych w W?@}kach in vitro wskazuja, ze octan uliprystalu ani jego czynny

Wyniki badan prowad&h w warunkach in vitro wskazuja, ze octan uliprystalu i jego czynne
metabolity nie sa sul&ﬁa ami P-gp (ABCB1).

Specjalne grupy Qa&entéw

Nie przeprow o badan farmakokinetycznych octanu uliprystalu z udziatem kobiet z zaburzeniami
czynnoscin lub watroby. Ze wzgledu na metabolizm z udziatem CYP, mozna si¢ spodziewac, ze
niewydolpe$€ watroby wptynie na eliminacj¢ octanu uliprystalu powodujac zwigkszong ekspozycje.

Stosowanig’produktu leczniczego Esmya jest przeciwwskazane u pacjentek z zaburzeniami czynnosci

wqt@o(patrz punkty 4.3 i 4.4).

%0 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Q

Q{ Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie przedstawiaja
szczegblnego ryzyka dla ludzi.

Wigkszos¢ wynikow badan toksycznosci miata zwigzek z dzialaniem leku na receptory
progesteronowe (i w wickszych stezeniach na receptory glikokortykoidowe) o aktywno$ci
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antyprogesteronowej obserwowanej podczas narazenia na dawki zblizone do dawek terapeutycznych.
W 39-tygodniowym badaniu u makakdéw jawajskich (ang. cynomolgus monkey) odnotowano zmiany
histologiczne przypominajace PAEC przy matych dawkach leku.

Z powodu mechanizmu dziatania, octan uliprystalu ma wptyw na $miertelno$¢ zarodkow u szczuréw, Q
krolikow (w powtarzanych dawkach wigkszych niz 1 mg/kg), $winek morskich i matp.

Bezpieczenstwo dla zarodkéw ludzkich jest nieznane. Podczas stosowania dawek wystarczajaco {O
matych, aby utrzymac cigze U zwierzat, nie obserwowano dziatania teratogennego. o

Badania ptodnosci przeprowadzone u szczuréw z zastosowaniem dawek umozliwiajacych {Zyskanie
ekspozycji porownywalnej z dawkg stosowang u ludzi nie dostarczyty zadnych dowodo
zaburzenia ptodnosci zwigzane z podawaniem octanu uliprystalu u zwierzat leczonych(yb ich

potomstwa. Q

Badania dotyczace dziatania rakotworczego (u szczurdw i myszy) wykazaty, 7 a?o(an uliprystalu nie
ma dziatania rakotwodrczego. (;\/

6. DANE FARMACEUTYCZNE OQ

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna Q
Mannitol \’0
Kroskarmeloza sodowa O

Talk N4

Magnezu stearynian
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne O/\/
Nie dotyczy. Q

O
6.3 Okres waznosci @Q
3 lata. ,5\/Q
6.4 Specjalne Srodki ostroﬁ)éci podczas przechowywania
Przechowywac bl istry%ﬁkowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaji zayc&oéc’ opakowania

Blister AIumiWVC/PE/PVDC lub Aluminium/PVC/PVDC.
Opakowanie;k, lera 28, 30 i 84 tabletki.
Nie wszystKio'wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

N
X

€8b Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

{Qez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest
Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ©)

EU/1/12/750/001 bo
EU/1/12/750/002 @
EU/1/12/750/003 N
EU/1/12/750/004 /\/@

EU/1/12/750/005
@,

/\/

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOP CZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA OQ

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 234uty 2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 listopada 2016 Q’O

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZN @EGO

((DD/MM/RRRR)) O\Qj

Szczegotowe informacje o tym produkcie lecznlk,‘%)% sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu. O
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Cenexi Q
17, Rue de Pontoise x$
{O

FR-95520 Osny

Francja O
©)

Gedeon Richter Plc, 0
1103 Budapest o)
Gyomréi at 19-21 Q@
Wegry (\\
Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowi
zwolnienie danej serii produktu leczniczego. /\s./

zialnego za

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOP%QZEN IA1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowanie (patrz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2). Q’O

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZAC@)OPUSZCZENIA DO OBROTU

)

pieczenstwie stosowania tego produktu sg
az EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
ach oglaszanych na europejskiej stronie

e OKkresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowani
Wymagania do przedlozenia okresowych raportow
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktuali
internetowej dotyczacej lekow. Q)

Q

D. WARUNKI I OGRANICZENIAWOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTUL.ECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykieé\(ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmak pii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozw& na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RM Aeiy przedstawiac:
e nazad uropejskiej Agencji Lekow;
° W raziQ\miany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
inf cji, ktore moga istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
u ania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. ydatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

(Przed wprowadzeniem produktu leczniczego w kazdym z Panstw Czlonkowskich, podmiot
Q{ posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzgodni zawarto$¢ 1 format materiatow
edukacyjnych z krajowymi, kompetentnymi wladzami.
Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zapewni, w chwili wprowadzenia
produktu i pdézniej, ze wszyscy lekarze przepisujacy lek Esmya i patolodzy oceniajgcy probki
pochodzace od pacjentéw leczonych lekiem Esmya, a takze pacjentki leczone lekiem Esmya
otrzymajg materialy edukacyjne.
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Materiaty edukacyjne bedg sktadaty si¢ z nastepujgcych elementow:

Materialy edukacyjne beda zawieraly nastepujace, kluczowe elementy: é

Wytyczne dla lekarzy dotyczace przepisywania

Materiaty edukacyjne dla lekarzy przepisujgcych lek (ginekologdw), zawierajace:
0 List przewodni

0 Charakterystyke produktu leczniczego Q
0 Poradnik dla lekarza, dotyczacy przepisywania leku Esmya é/
Materiaty edukacyjne dla patologéw, zawierajace: {

0 Poradnik dla patologéw
0 Pamig¢ przeno$ng USB lub CD ROM z obrazami probek cyfrowych (cyfrowao

biblioteka z obrazami o wysokiej rozdzielczos$ci) @)
0 Charakterystyke produktu leczniczego b
Materialy edukacyjne dla pacjentek, zawierajace: @
0 Karte ostrzegawcza dla pacjentki N

Q
,\/Q/
A

lekarz prowadzacy powinien wraz z pacjentka postuzyc¢ si¢ zat iami medycyny opartej na
dowodach 1 oceni¢ ryzyko oraz korzysci zwigzane z dostgpn ozliwosciami leczenia, aby
umozliwi¢ pacjentkom podjecie §wiadomej decyzji. Q
w okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki hiewydolnosci watroby. W
niewielu tych przypadkach wymagane byto przeszczeée watroby. Czesto$¢ wystepowania
niewydolno$ci watroby i czynniki ryzyka u pacjentek sa nieznane.

wymagane jest przeprowadzenie wyjsciowych b czynnosci watroby przed rozpoczeciem
leczenia i przed kazdym nowym cyklem leczeniQ

pacjentki, u ktérych poziom transaminazy al wej (ALT) lub transaminazy
asparaginianowej (AST) przekracza > 2 x (izolowane lub z bilirubing > 2 x GGN) nie
powinny by¢ leczone tym lekiem.

czynno$¢ watroby nalezy monitorowa'/&lmiesiqc podczas dwoch pierwszych cykli leczenia,
a nastepnie zgodnie ze wskazaniam@icznymi.

leczenie nalezy przerwad, jesli pozioth ALT lub AST wzro$nie do > 3 x GGN.

jesli podczas leczenia u pacjen ystgpia objawy podmiotowe lub przedmiotowe
wskazujace na uszkodzenie y, nalezy przerwac leczenie, natychmiast zbada¢ pacjentke
oraz przeprowadzi¢ badapi(&zynnoéci watroby.

dodatkowo badania czynfigéci watroby nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 2—4 tygodni po
zakonczeniu leczenia,
szczegotowe zalecen&otyezqoe leczenia standw pogrubienia endometrium.

informacje przypgminajace wptyw octanu ulipristalu na endometrium.

koniecznos$¢ poniformowania patologa, ze pacjentki byty leczone lekiem Esmya, w
przypadku, gdy“probki z biopsji / operacji chirurgicznej maja by¢ wystane do analizy.
wskazani

dawkowgl_}(ﬂ tabletka 5 mg przyjmowana raz na dobe w ciggu cyklu leczenia trwajacego do 3
miesi azdy. Cykle leczenia powinny by¢ rozpoczynane wytacznie w przypadku

wy enia miesigczki: pierwszy cykl leczenia powinien rozpocza¢ si¢ w pierwszym

t niu miesigczki, ponowne cykle leczenia nalezy rozpocza¢ mozliwie jak najszybciej
“podczas pierwszego tygodnia drugiej miesiaczki po zakonczeniu poprzedniego cyklu

¥ leczenia. Lekarz powinien poinstruowaé pacjentke o koniecznosci okresowego przerywania

\k' leczenia.

przeciwwskazania obejmujace cigze i karmienie piersia, krwawienie z drog rodnych o
nieznanej etiologii lub z powodow innych niz migéniaki macicy oraz nowotwory macicy,
szyjki macicy, jajnikow badz piersi, a takze istniejgce zaburzenia czynno$ci watroby.

brak danych dotyczacych bezpieczenstwa w odniesieniu do endometrium w przypadku
ciggtego leczenia przez okres dtuzszy niz 3 miesiace.

konieczno$¢ zbadania zgodnie z normalng praktyka kliniczng utrzymywanie si¢ pogrubienia
endometrium po przerwaniu leczenia i powrotu menstruacji, aby wykluczy¢ inne stany, ktore

moga by¢ przyczyna.
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zalecenie okresowego kontrolowania endometrium w przypadku powtarzanego leczenia
przerywanego. Obejmuje ono przeprowadzenie corocznego badania ultrasonograficznego po
ponownym wystapieniu miesigczki pomigdzy cyklami leczenia. Jezeli wzrost grubosci
endometrium utrzymuje si¢ po ponownym wystgpieniu miesigczki pomiedzy cyklami
leczenia lub powyzej 3 miesigcy po zakonczeniu cykli leczenia i (lub) zmiany w profilu
krwawien nalezy przeprowadzi¢ badania, w tym biopsj¢ endometrium w celu wykluczem
innych chordéb podstawowych, w tym nowotworu endometrium. {O

0

Materialy edukacyjne dla patologéw O

kluczowe skutki dziatania leku Esmya na zmiany w endometrium zwigzane z med@latorem
receptora progesteronu (PAEC, ang. Progesterone Receptor Modulator Associat
Endometrial Changes) i jak r6znig si¢ one od tych wynikajacych z meskompe@)wanego
dziatania estrogenu.

e diagnoza réznicowa pomi¢dzy PAEC, nieskompensowanym dziataniem genu i
hiperplazja endometrium. é
Karta ostrzegawcza dla pacjentki (;\/

Nalezy wyjasni¢ 1 doprecyzowac, ze w niewielu przypadkac agane byto
przeszczepienie watroby. Q
poinformowanie pacjentek o koniecznosci powiadomiel}'g
istniejgcych zaburzeniach czynno$ci watroby.
poinformowanie pacjentek, aby nie przyjmowaty leku%mya w przypadku zaburzen
czynnoS$ci watroby. .

poinformowanie pacjentek o koniecznosci moni@‘owania czynnosci watroby przed
rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia, co mi@(z w trakcie leczenia i w ciggu Kilku tygodni
po zakonczeniu leczenia. @)

poinformowanie pacjentek o objawach L@miotowych i podmiotowych mozliwego
uszkodzenia watroby, aby w odpowie momencie byly w stanie rozpozna¢ sytuacje, w
ktorych nalezy przerwac leczenie i aktowac si¢ z lekarzem.

poinformowanie pacjentek o ryzyku uszkodzenia watroby w @?u ze stosowaniem Esmya.

arza prowadzacego o wszelkich
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A. OZNAKOWANIE OP@OWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE

&
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO AN
N
: O
Esmya, 5mg, tabletki
Octan uliprystalu bo
.\@

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ =

\ ¥4
Kazda tabletka zawiera 5 mg octanu uliprystalu. /\SZ\/

K%
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Q

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OFAKOWANIA
o

28 tabletek \’O
30 tabletek QO
84 tabletki \Q/

$O

(5. SPOSOB1DROGAPODANIA 1V
\ >4

Podanie doustne. Q
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki prz@astosowaniem leku.

(\QJ

6. OSTRZEZENIE DOTY CE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDQEZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
=

Przechowywac¢ w miej saé%&vidocznym i niedostepnym dla dzieci.

0

\
| 7. INNE OSTRZBZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

N

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Term%%%noéci (EXP)
>

8

40 WARUNKI PRZECHOWYWANIA
O

Q Przechowywac¢ blistry w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO d\'

Gedeon Richter Plc. 60
Gyomroi at 19-21.

1103 Budapest 60
Wegry

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU AQ/‘

(JV
EU/1/12/750/001 28 tabletek A/
EU/1/12/750/002 84 tabletki \}‘9
EU/1/12/750/003 30 tabletek Q
EU/1/12/750/004 28 tabletek Q)
EU/1/12/750/005 84 tabletki o)
(

4

13.  NUMER SERII 7N

Nr serii (Lot) \QJQ
go

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

O
Produkt leczniczy wydawany na recepte. Q

Q)

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA ~F

N4

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Esmya ‘QQ//\/

A

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
O

Obejmuje k@% bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

N

| 18._ "NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
X~

»
&
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

g
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO A

OV

Esmya, 5 mg, tabletki
Octan uliprystalu

/0
o
%

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

&
Gedeon Richter (/J\/
&
D>

3. TERMIN WAZNOSCI Q
N

\Y}
EXP b

4. NUMER SERII IO

Lot \QJ

4
5. INNE AV
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ESMYA, TABLETKI, 5mg

KARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTKI
| Q>
CO NALEZY WIEDZIEC PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU? {O

Lek Esmya moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig. Je@rm z
potencjalnych dziatan niepozadanych jest cigzkie uszkodzenie watroby. Zgtaszano przypadKi
niewydolno$ci watroby u kobiet stosujacych lek Esmya; w nielicznych z tych przypadkow konieczne
bylo przeszczepienie watroby. Q

N
Ta karta ostrzegawcza zawiera informacje dotyczace badan krwi, jakie nalezy wy wac w trakcie
leczenia. Informuje tez, co nalezy robié, jesli wystgpig dziatania niepozadane z ane z zaburzeniami

czynnoS$ci watroby. /\/
Nie nalezy przyjmowac¢ leku Esmya, jesli u pacjentki wystepuja Zaburzewl?(?zynnoéci watroby.

Nalezy poinformowac lekarza o znanych zaburzeniach czynnosci throQ ub o swoich
watpliwo$ciach dotyczacych stanu tego narzadu. b

CO NALEZY ZROBIC PRZED ROZPOCZECIEM W TR@KCI E I PO ZAKONCZENIU

LECZENIA? O
Ny
Nalezy regularnie wykonywa¢ badania krwi \Qj
Przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia kome bt;dzie wykonanie badan krwi, aby dowiedziec¢
sig, jaki jest stan watroby. W zaleznosci od wy badan lekarz zdecyduje, czy leczenie za pomoca

leku Esmya bedzie odpowiednie dla danej pac@

W trakcie leczenia lekiem Esmya lekarz hedzie regularnie zlecat badania krwi, aby monitorowaé

czynno$¢ watroby. Badania te nalezy nywac co miesiac, a takze kilka tygodni po zakonczeniu
cyklu leczenia (patrz harmonogram bddan ponizej). Wyniki badan stanowia dla lekarza informacje
dotyczacg czynnosci watroby pacj i sg niezb¢dnym elementem monitorowania jej stanu zdrowia

podczas leczenia. éo

PONIZSZA TABELA P%\KGA SLEDZIC HARMONOGRAM BADAN KRWI:

DATA
A

1. BADANIE (@pyd rozpoczeciem leczenia)

Poczatek ledénla

2. BAQ@I E (4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia)

3. @AN IE (8 tygodni po rozpoczeciu leczenia)
h

é\gADAN IE (12 tygodni po rozpoczeciu leczenia)

Py

L ')5. BADANIE (2-4 tygodnie po zakonczeniu leczenia lekiem
Q Esmya)

OBJAWY PRZEDMIOTOWE | PODMIOTOWE MOZLIWYCH ZABURZEN CZYNNOSCI
WATROBY
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Nalezy przerwaé leczenie i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek
z ponizszych objawow przedmiotowych lub podmiotowych:

uczucie zmeczenia, wycienczenia

zazotcenie skory i (lub) oczu Q
ciemny kolor moczu &'
b6l w gornej prawej czesci brzucha L

swedzenie \Q

mdtosci (nudnosci)

wymioty. 60

Lekarz powinien natychmiast skontrolowaé¢ czynno$¢ watroby i zdecydowaé, czy paej\@lka moze
kontynuowac leczenie. Q

26



27



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Esmya, 5 mg, tabletki

Octan uliprystalu Q
A
Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera o ao
informacje wazne dla pacjenta. ‘Q
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. ©)

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty. | O

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lebmie
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. .

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie wy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzoygt fub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

&
Spis tresci ulotki (;\/
Co to jest lek Esmya i w jakim celu si¢ go stosuje Q
Informacje wazne przed przyjeciem leku Esmya Q
Jak przyjmowac¢ lek Esmya bo
Mozliwe dziatania niepozgdane
Jak przechowywac lek Esmya (
Zawartos$¢ opakowania i inne informacje ’OQ
N

1. Co to jest lek Esmya i w jakim celu sie go stes\@e

oukrwdE

Lek Esmya zawiera substancj¢ czynng octan ulip@lu. Stosuje si¢ go w leczeniu umiarkowanych i
cigzkich objawow migsniakéw macicy (powszec'ﬁyie zwanych jako wiokniaki, wtokniakomig$niaki),
ktore sg niezto§liwymi zmianami nowotwor(@ji macicy.

Lek Esmya stosuje si¢ u kobiet dorostych (WWieku powyzej 18 lat) zanim osiggng menopauze.

(uczucie dyskomfortu w brzuchu) i iera¢ nacisk na inne narzady.

*

U niektorych kobiet migéniaki macic{@@q powodowac obfite miesigczki (okres), bole miednicowe

Lek dziata przez modyfikowani¢ @ktywno$ci progesteronu, czyli hormonu naturalnie wystepujacego w
organizmie. Lek Esmya stosujessie w celu dlugotrwatego leczenia mie$niakéw, w celu zmniejszenia
ich wielkosci, zatrzymaniall\%b ograniczenia krwawien oraz zwigkszenia ilo$ci krwinek czerwonych.

0

2. Informacje ﬁne przed przyjeciem leku Esmya

Nalezy pami@%ﬁ‘é w okresie przyjmowania leku i w ciggu kilku tygodni po zakonczeniu leczenia u
wigkszosci k;a\/' nie wystepuje krwawienie miesigczkowe (okres).

Kiedy niéprzyjmowaé leku Esmya
- g&s’h pacjentka ma uczulenie na octan uliprystalu lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
\kt-ego leku (wymienionych w punkcie 6).
jesli u pacjentki wystepuje zaburzenie czynno$ci watroby.
b jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.
{O jesli u pacjentki wystepujg krwawienia z pochwy inne niz zwigzane z mig¢$niakami macicy.
Q - jesli u pacjentki wystepuje rak macicy, szyjki macicy, jajnika lub piersi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

- Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Esmya przeprowadzone zostang badania krwi w celu
sprawdzenia czynno$ci watroby. W zalezno$ci od wyniku tych badan lekarz zdecyduje, czy

28



leczenie lekiem Esmya jest dla pacjentki odpowiednie. Badania te bedg powtarzane co miesigc
przez pierwsze 2 cykle leczenia. Podczas kolejnych cykli leczenia czynno$¢ watroby bedzie
kontrolowana przed rozpoczgciem kazdego nowego cyklu leczenia i w przypadku, gdy wystapia
jakiekolwiek objawy opisane ponizej. Dodatkowo po uptywie 2—4 tygodni od zakonczenia
leczenia nalezy przeprowadzi¢ kolejna kontrolg parametréw czynnosci watroby. Q
Jezeli w trakcie leczenia wystapig jakiekolwiek objawy przedmiotowe zwigzane z zaburzeni %&l
watroby, takie jak wymioty lub nudnosci, silne zmeczenie, zottaczka (zotte zabarwienie OCZQ

lub skory), ciemny mocz, swedzenie lub bol w gornej czesci brzucha, nalezy natychmia

przerwac leczenie i skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory skontroluje czynno$¢ watroby i

zdecyduje, czy leczenie mozna kontynuowac.

- W przypadku jednoczesnego przyjmowania hormonalnych srodkow antykoncepcyfuych (na
przyktad tabletki antykoncepcyjne) (patrz punkt ,,Lek Esmya a inne leki”). Staséfac lek Esmya,
nalezy stosowac¢ alternatywne i skuteczne mechaniczne metody antykoncepc@ przyktad
prezerwatywa.

- W przypadku choréb watroby lub nerek, przed rozpoczeciem stosowam(f}ku Esmya nalezy
poinformowac o tym lekarza lub farmaceute.

- W przypadku ciezkiej astmy stosowanie leku Esmya moze nie by¢ gﬁ)wwdnle Nalezy to
przedyskutowac z lekarzem.

Leczenie za pomoca leku Esmya zwykle powoduje znaczng redukc@% moze catkowicie zatrzymacé
krwawienie miesigczkowe (okres) w ciggu pierwszych 10 dni Ie%nla W przypadku utrzymywania

si¢ nadmiernego krwawienia nalezy poinformowac¢ lekarza. Q

Miesigczka powinna powrdci¢ w ciagu 4 tygodni od zako ’B{z@flia leczenia za pomoca leku Esmya.

Z powodu przyjmowania leku Esmya wysciotka macic ze ulec pogrubieniu lub zmianom. Po
zakonczeniu leczenia zmiany te ustepuja, a miesigcz wraca.

Dzieci i mlodziez $

Leku Esmya nie powinny przyjmowac dzieci eku ponizej 18 lat, poniewaz bezpieczenstwo i

skuteczno$¢ stosowania octanu uliprystalu V\Q] grupie wiekowej nie zostaly ustalone.

Lek Esmya a inne leki %
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farnfdgeticie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjentke
obecnie lub ostatnio, a takze o le tore pacjentka planuje przyjmowac.

W przypadku przyjmowania k ,ggokolwiek z nizej wymienionych lekow, nalezy poinformowac
lekarza lub farmaceute, ponjewdz moga one wptywac na dziatanie leku Esmya lub tez lek Esmya
moze wplywac na ich dzi e:
- niektdre leki st e w leczeniu choréb serca, np. digoksyna.
- niektore leki stogsoWwane w zapobieganiu udarowi i tworzenia si¢ skrzepéw krwi, np. eteksylan
dabigatranu, &
- niektdre leKi stosowane w leczeniu padaczki, np. fenytoina, fosfenytoina, fenobarbital,
ina, okskarbazepina, prymidon.
ki stosowane w leczeniu zakazenia HIV, np. rytonawir, efawirenz, newirapina.
owane w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. ryfampicyna, telitromycyna,
romycyna, erytromycyna, ryfabutyna.
- Mjektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, np. ketokonazol (za wyjatkiem
Sks'zamponu) itrakonazol.
b produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum) stosowane w depresji i
leku.
& niektdre leki stosowane w leczeniu depresji (np. nefazodon).
Q - niektore leki stosowane w leczeniu nadcisnienia te¢tniczego (np. werapamil).

Lek Esmya moze obniza¢ skuteczno$¢ niektorych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych.
Dodatkowo, hormonalne $rodki antykoncepcyjne i progestageny (np. noretindron lub lewonorgestrel)
moga takze obniza¢ skuteczno$¢ leku Esmya. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania hormonalnych
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srodkow antykoncepcyjnych i w okresie przyjmowania leku Esmya nalezy stosowac skuteczng
mechaniczng metod¢ antykoncepcyjna, jak na przyklad prezerwatywa.

Esmya z jedzeniem i piciem
Podczas przyjmowania leku Esmya nalezy unikac¢ picia soku grejpfrutowego. @

Ciaza i karmienie piersia {O
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planu@ieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Leku Esmya nie nalezy przyjmowa¢ w okresie cigzy. Stosowanie leczenia w okresie ciqZQoZe
wplynaé na jej przebieg (nie wiadomo, czy lek Esmya nie zaszkodzi dziecku lub nie s@/oduje
poronienia). W przypadku zaj$cia w ciaze podczas leczenia za pomoca leku Esmya,alezy
natychmiast zaprzesta¢ przyjmowania leku Esmya i skontaktowac si¢ z lekarzerg\/@y farmaceuta.

Lek Esmya moze obniza¢ skuteczno$¢ niektorych hormonalnych lekow antyké'c'epcyjnych (patrz

punkt ,,.Lek Esmya a inne leki”).
Esmya przenika do mleka kobiecego. Dlatego podczas przyjmowania lé@smya nie nalezy karmi¢

piersia. bO
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Esmya moze powodowaé zawroty glowy o tagodnym nasi{& (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”). Jesli wystapia te objawy, nie nalezy prowad;spojazdéw ani obshugiwaé maszyn.
N

<

3. Jak przyjmowac¢ lek Esmya \Q/

O

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zalec;{}@ﬂi lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwo$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
Zalecana dawka to jedna tabletka 5 mg raz 1@@ przez cykle leczenia trwajace do 3 miesigcy kazdy.
W przypadku zalecenia kilku cykli 3-miesigcznego leczenia lekiem Esmya nalezy rozpoczac kazdy
cykl mozliwie jak najszybciej podczas @ej miesigczki po zakonczeniu poprzedniego cyklu
leczenia. Q

Stosowanie leku Esmya nalezy za) rozpoczynaé w ciggu pierwszego tygodnia miesiaczki.
Tabletke nalezy potkna¢, popijaj;@ oda 1 mozna przyjmowac ja (je) niezaleznie od positku.

Przyjecie wigkszej niz zalecaira dawki leku Esmya

Doswiadczenia dotyczac %okrotnego przyjecia kilku dawek leku Esmya sg ograniczone. Brak
zgloszen dotyczacych Q%ch, szkodliwych skutkow po jednoczesnym przyjeciu kilku dawek leku.
Tym niemniej w przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leki Esmya nalezy skonsultowaé

si¢ z lekarzem lub ceuta.
%

Pominiecie p \%;cia leku Esmya

W przypad mini¢cia dawki leku o mniej niz 12 godzin nalezy przyjac ja tak szybko jak jest to
mozliwe. rzypadku pominigcia dawki o ponad 12 godzin nalezy poming¢ zapomniang tabletke i
przyjac o0 jedna tabletke, o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzu%" nia pominigtej tabletki.

?rwanie przyjmowania leku Esmya
(Dek Esmya nalezy przyjmowa¢ codziennie podczas cykli leczenia trwajacych do 3 miesigcy W Spos6b
Q{ ciggly. Podczas kazdego cyklu leczenia nie nalezy przerywaé przyjmowania tabletek bez
wczesniejszej konsultacji z lekarzem, nawet w przypadku poprawy samopoczucia, gdyz objawy moga
wystapi¢ w pozniejszym czasie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia. 0

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Esmya i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, w przypadklsko

wystapienia jakichkolwiek z ponizszych objawow:

- opuchlizna twarzy, jezyka lub gardta, trudnosci w przetykaniu, pokrzywka i trudnosci WO
oddychaniu. Sa to mozliwe objawy obrzeku naczynioruchowego (czestos¢ nieznang)O)

- nudno$ci lub wymioty, silne zmeczenie, zbéttaczka (z6tte zabarwienie oczu lub skéfy); ciemna
barwa moczu, swedzenie lub bl w gornej czesci brzucha. Moga to by¢ objawy @8zkodzenia
watroby (czesto$¢ nieznana), ktore w nielicznych przypadkach doprowadzity, Qkoniecznosci

przeszczepienia watroby. Patrz takze punkt 2. ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznQ8ei”.

Bardzo czeste (moga wystapic¢ u wiecej niz 1 z 10 0s6b) dziatania niepoZa(da\g"
- zmniejszenie lub catkowite zahamowanie krwawienia (brak miesigczki);
- pogrubienie wysciotki macicy (pogrubienie endometrium). Q

Czeste (moga wystapi¢ u nie wigeej niz 1 z 10 osob) dziatania niep@, ane:

- bole glowy;

- uczucie wirowania (zawroty glowy pochodzenia blqdnil%@go);

- bole brzucha, nudnosci (mdtosci);

- tradzik; 0

- bole migsni i kosci (bol migsniowo-szkieletowy);

- torbiel wypelniona ptynem w obrebie jajnikow {dibiel jajnika), tkliwos¢ i (lub) bol piersi, bol w
okolicy podbrzusza (miednicowy), uderzenia €oyaca;

- zmeczenie (uczucie zmegezenia);

- wzrost masy ciata. O’\/

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ u nie wiqce'% 1 z 100 osob) dziatania niepozadane:

- alergia na lek; d

- niepokoj; @0)

- wahania nastroju;

- zawroty glowy pochodzeniz?‘v&)dkowego;

- sucho$¢ w ustach, zaparci

- wypadanie wlosow, su kora, zwigkszona potliwos¢;

- bole plecow; /\/

- nietrzymanie mocz()

- krwawienia z ma@y, wydzielina z pochwy, niespodziewane krwawienie z pochwy;

- dyskomfort pigksi;
- opuchlizna odu zatrzymania ptynow (obrzek);
- uczucie skgayhego zmeczenia (ostabienie);

- wzrost *ﬁhiomu cholesterolu we krwi obserwowany w badaniach krwi, wzrost stezenia
thusz (triglicerydow) we krwi obserwowany w badaniach krwi.

Rzad 'ﬁogq wystgpi¢ u nie wigeej niz 1 z 1 000 0s6b) dziatania niepozadane:
\E@'Wawienie Z N0Sa;

- Q niestrawnos$¢, wzdecia;

pekniecie torbieli wypetnionej ptynem w obrebie jajnikow (torbiel jajnika);
obrzek piersi.

\
Q Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna zglaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
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dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Esmya @
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci. {O

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze per(')cie
,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. 2 @)

Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem. , Q

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpad alezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie po@z‘e chroni¢

srodowisko.
2

Q\)

>
Co zawiera lek Esmya
- Substancjg czynna leku jest octan uliprystalu. Kazda tab& zawiera 5 mg octanu uliprystalu.
- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, kroskarmeloza sodowa, talk oraz

magnezu stearynian. Q\

Jak wyglada lek Esmya i co zawiera opakowanie <Q
Lek Esmya to biata, prawie biala, okragta tabletka o @\@kr
wyttoczonym napisem ,,ES5” po jednej stronie.
Lek ten jest dostepny w blistrach Aluminium/PYC/PE/PVDC, w opakowaniach zawierajacych 28, 30 i
84 tabletki lub blistrach Aluminium/PVC/PVRE, w opakowaniach zawierajacych 28 i 84 tabletki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza zndjdowac si¢ w obrocie.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

aglonych brzegach o $rednicy 7 mm z

Podmiot odpowiedzialny @0)
Gedeon Richter Plc. Q
Gyomrdéi ut 19-21. ’/\/

1103 Budapest $’b’

Wegry
Wytworca Q//\/
Cenexi

)
17 rue de Pontoise
F-95520 Osny (./l\/A
Francja Q\
Gedeon Rim@f Plc.
Gyomréi @19-21.
1103 {Eiaapest
We

c@a ostatniej aktualizacji ulotki:

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