ANEXO | O

RESUMO DAS CARATERI’STIC@O MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Esmya 5 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 5 mg de acetato de ulipristal.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA b

Comprimido.
Comprimido branco a esbranquigado redondo, biconvexo de 7 mm gravaw ‘ES5” huma face.

S

4. INFORMAGOES CLINICAS ,@

4.1 Indicag0es terapéuticas 0

O acetato de ulipristal é indicado para tratamento intermitente d€"sintomas moderados a graves de

miomas uterinos em mulheres adultas que ainda ndo in a menopausa quando as opgoes de
embolizagdo dos miomas uterinos e/ou tratamento cifUrgic0nédo sdo adequadas ou falharam.

4.2  Posologia e modo de administragéo Q

\
O tratamento com Esmya deve ser iniciadog rizado por médicos com experiéncia no
diagnostico e tratamento de miomas uterinos.

O

um comprimido de 5 mg uma vez por dia para periodos
omprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos.
ando a menstruacao tiver ocorrido:
- 0 primeiro ciclo de tratame e iniciar durante a primeira semana de menstruacao.
- 0S seguintes ciclos deve@r-se 0 mais cedo possivel durante a primeira semana da segunda
menstruacdo apds a con do ciclo de tratamento anterior.
O médico assistente develexplicar a doente a necessidade dos intervalos sem tratamento.
O tratamento integmitente repetido foi estudado até quatro ciclos intermitentes.

Posologia
O tratamento consiste na administra

de tratamento de até 3 meses cada
Os tratamentos s6 devem inicia

Se a doente se e@er de tomar uma dose, a doente deve tomar o acetato de ulipristal assim que
possivel. Se oi esquecida ha mais de 12 horas, a doente ndo deve tomar a dose esquecida e
rario de dosagem habitual.

Compromisso renal

N4o é recomendado o ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Na
auséncia de estudos especificos, o acetato de ulipristal ndo é recomendado em doentes com
compromisso renal grave a ndo ser que a doente seja acompanhada de perto (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Populacédo pediéatrica
Né&o existe utilizacdo relevante do acetato de ulipristal na populacao pediatrica. A seguranca e
eficacia do acetato de ulipristal foram apenas estabelecidas em mulheres com 18 anos ou mais.

Modo de administracdo




Via oral. Os comprimidos devem ser engolidos com agua.
4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Gravidez e aleitamento.

Hemorragia genital de etiologia desconhecida ou por motivos que ndo sejam miomas uterinos.
Cancro do utero, do colo do Utero, dos ovarios ou da mama.

Afecdo hepatica subjacente.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo O

O acetato de ulipristal deve ser prescrito apenas apds um diagndstico cuidadoso. Al v@ do
tratamento deve ser excluida a possibilidade de gravidez. Se se suspeitar de grambz antes de
iniciar um novo ciclo de tratamento, deve ser feito um teste de gravidez. /\/

*

Contracecéo
N4o é recomendada a utilizagdo concomitante de pilulas apenas de pro@: énios, um dispositivo

intrauterino libertador de progestagénio ou pilulas contracetivas oraj% inadas (ver seccéo 4.5).
Embora a maior parte das mulheres que tomam uma dose terapéuti acetato de ulipristal
apresente anovulacgdo, recomenda-se um método contracetivo ni onal durante o tratamento.

AlteracOes do endométrio

O acetato de ulipristal tem uma acéo farmacodinamic
Podem ser observadas alteracdes na histologia do en
ulipristal. Estas alteraces sdo reversiveis apds termi
Estas alterac@es histoldgicas sdo denominadas “Altetacbes do endométrio associadas ao modulador
do recetor da progesterona” (PAEC) e ndo dev;5ser confundidas com hiperplasia do endométrio

‘@ ica no endométrio:
8{fT0 em doentes tratadas com acetato de

(ver seccOes 4.8 € 5.1). .
Adicionalmente, com o tratamento, pode OCG??QSO aumento reversivel da espessura do endométrio.

No caso de tratamento intermitente re é recomendada a monitorizacao periodica do
endométrio. Isto inclui a realizagdo a ecografia anual ap6s o regresso da menstruagao durante
0 periodo sem tratamento.

Se persistir espessamento do @étrio apos o regresso das menstruagdes durante os ciclos sem
tratamento ou mais de trés eS'apos a interrupgdo do tratamento e/ou for observado um padréo
de alteracdo do ciclo me (ver seccdo ‘Padrao do ciclo menstrual’ abaixo), devem ser
realizados exames com ntares, incluindo biopsia do endométrio para excluir outras patologias
subjacentes, incIuLnd cagicro do endométrio.

No caso de hipe@a (sem atipia), é recomendada a monitorizagdo segundo as praticas clinicas
habituais (por@.}cl ntrolo de acompanhamento 3 meses depois). No caso de hiperplasia atipica,
deve proc investigacdo e controlo segundo as praticas clinicas habituais.

Os ciclos de tratamento ndo devem, cada um, exceder 3 meses, uma vez que o risco de um impacto
adverso no endomeétrio € desconhecido se o tratamento for continuado sem interrupcao.

Padréo do ciclo menstrual

As doentes devem ser informadas de que o tratamento com acetato de ulipristal leva, normalmente,
a uma reducdo significativa da perda de sangue menstrual ou a amenorreia nos primeiros 10 dias de
tratamento. Caso persista a hemorragia excessiva, as doentes devem informar o seu médico. Os
ciclos menstruais regressam normalmente dentro de 4 semanas apos o final de cada tratamento.

Se, durante o tratamento intermitente repetido, apos a redugdo inicial do ciclo menstrual ou
amenorreia, ocorrer um padrdo do ciclo menstrual alterado persistente ou inesperado como, por




exemplo, hemorragia intermenstrual, deve ser realizada investigacdo do endomeétrio, incluindo
biopsia do endométrio, para excluir outras condi¢des subjacentes, incluindo cancro do endométrio.

O tratamento intermitente repetido foi estudado até quatro ciclos de tratamento intermitentes.

Compromisso renal

N&o se espera que o compromisso renal altere de forma significativa a eliminacdo do acetato de
ulipristal. Na auséncia de estudos especificos, o acetato de ulipristal ndo é recomendado para
doentes com compromisso renal grave a nédo ser que a doente seja acompanhada de perto (ver
seccdo 4.2).

Leséo hepatica O
Durante a experiéncia pés-comercializacdo, foram notificados casos de lesdo hepa

insuficiéncia hepética, alguns dos quais necessitaram de transplante hepético (vlra;géo 4.3).
Tém de ser realizados testes de fungdo hepética antes de iniciar o tratamentO/X'f( amento ndo
pode ser iniciado se as transaminases (alanina transaminase (ALT) ou asp’ tavdminotransferase
(AST)) excederem 2 x LSN (isoladas ou em associacao com bilirrubina LSN).

Durante o tratamento, tém de ser realizados testes de funcdo hepética, almente, durante os
dois primeiros ciclos de tratamento. Nos ciclos de tratamento seguib% uncdo hepatica deve ser
testada uma vez antes do inicio de cada novo ciclo de tratamento}ea@ do clinicamente indicado.
Se, durante o tratamento, uma doente mostrar sinais ou sintom pativeis com lesdo hepética
(fadiga, astenia, nauseas, vomitos, dor no hipocéndrio direito,%exia, ictericia), o tratamento
deve ser interrompido e a doente deve ser imediatamente avaliada e realizados testes de funcéo
hepatica. 6

As doentes que durante o tratamento desenvolvam ni transaminases (ALT ou AST) >3
vezes o limite superior de normalidade devem inter 0 tratamento e ser atentamente
monitorizadas.

Adicionalmente, deve realizar-se um teste deb@éo hepética 2-4 semanas apés a interrupcao do

tratamento. ’,\

Tratamentos concomitantes @
Nao é recomendada a coadministragi&l ibidores moderados (por ex., eritromicina, sumo de
toranja, verapamilo) ou potentes (p »cetoconazol, ritonavir, nefazodona, itraconazol,
telitromicina, claritromicina) do@ 3A4 e acetato de ulipristal (ver seccédo 4.5).

Né&o é recomendada a utiliza oncomitante do acetato de ulipristal e indutores potentes do
CYP3A4 (por ex., rifampiginayrifabutina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fosfenitoina,

fenobarbital, primidona@ icdo (Erva de S. Jodo), efavirenz, nevirapina, utilizagéo a longo prazo
de ritonavir) (ver sec(oj )
*

Doentes asmatic \
N&o é recome utilizacdo em mulheres com asma grave nao controlada com glucocorticoides
orais.

4.5 I$es medicamentosas e outras formas de interacao

Efeitos potenciais de outros medicamentos sobre o acetato de ulipristal:

Contracetivos hormonais

O acetato de ulipristal tem uma estrutura esteroide e atua como modulador seletivo do recetor de
progesterona com efeitos inibidores predominantemente sobre o recetor de progesterona. Assim, é
provavel que os progestagénios e 0s contracetivos hormonais reduzam a eficécia do acetato de
ulipristal por uma agéo competitiva no recetor de progesterona. Por conseguinte, ndo é
recomendada a administracdo concomitante de medicamentos que contenham progestagénio (ver
seccdes 4.4 e 4.6).



Inibidores do CYP3A4

Na sequéncia da administracdo do propinato de eritromicina, inibidor moderado do CYP3A4
(500 mg duas vezes por dia durante 9 dias) a voluntarias saudaveis, a Cmax € @ AUC do acetato de
ulipristal aumentaram 1,2 e 2,9 vezes, respetivamente; a AUC do metabolito ativo do acetato de
ulipristal aumentou 1,5 vezes enguanto a Cmax do metabolito ativo diminuiu (alteracéo de

0,52 vezes).

Na sequéncia da administracdo do inibidor potente do CYP3A4 cetoconazol (400 mg uma vez por

dia durante 7 dias) a voluntarias saudaveis, a Cmax € @ AUC do acetato de ulipristal aumentaram 2 e
5,9 vezes, respetivamente; a AUC do metabolito ativo do acetato de ulipristal aumentou 2,4 vezes

enquanto a Crax do metabolito ativo diminuiu (alteracéo de 0,53 vezes). O

N&o é considerado necessario nenhum ajuste da dose para administracéo do acetat@ulipristal a
doentes que recebam inibidores ligeiros do CYP3A4 concomitantes. Nao é rec daa
coadministracao de inibidores moderados ou potentes do CYP3A4 e acetato Qwistal (ver
seccdo 4.4). ¢ 9\/

N
Indutores do CYP3A4 d
A administracdo do indutor potente do CYP3A4 rifampicina (300 vezes por dia durante 9
dias) a voluntérias saudaveis diminuiu marcadamente a Cmax € 2 A acetato de ulipristal e do
seu metabolito ativo em 90% ou mais e diminui a semivida do a de ulipristal em 2,2 vezes,
correspondendo a uma diminuicdo de aproximadamente 10 ve@a exposicdo ao acetato de
ulipristal. Nao é recomendada a utilizacdo concomitante do acetato de ulipristal e indutores
potentes do CYP3A4 (por ex., rifampicina, rifabutina, caazepina oxcarbazepina, fenitoina,
fosfenitoina, fenobarbital, primidona, hipericao, efavt?’b evirapina, utilizacdo a longo prazo de

ritonavir) (ver seccao 4.4). Q

Medicamentos que afetam o pH gastrico

A administracao do acetato de ulipristal (comprimido de 10 mg) juntamente com o inibidor da
bomba de protdes esomeprazol (20 mg por rante 6 dias) resultou aproximadamente numa
Cmax Média 65% mais baixa, num tmax atr ad e uma mediana de 0,75 horas para 1 hora) e numa
AUC média 13% mais elevada. Nao s a que este efeito dos medicamentos que aumenta o pH
gastrico tenha relevancia clinica par inistracdo diaria dos comprimidos de acetato de
ulipristal.

Efeitos potenciais do acetato @J istal sobre outros medicamentos:

Contracetivos hormonal
O acetato de ullprlstal dépinterferir com a acao dos medicamentos contracetivos hormonais
(apenas progestag;fnl ) osmvos libertadores de progestagénio ou comprimidos contracetivos
orais combinad% éhg Progestagénio administrado por outros motivos. Por conseguinte, ndo é

recomendada a istracdo concomitante de medicamentos que contenham progestagénio (ver
s medicamentos que contenham progestagénio ndo devem ser tomados no

seccoes 4.4 e@
prazo del% pds o término do tratamento com acetato de ulipristal.

Substratos 8a P-gp

Os dados in vitro indicam gue o acetato de ulipristal pode ser um inibidor da P-gp em
concentracdes clinicamente relevantes na parede gastrointestinal durante a absorcao.

A administracdo simultanea do acetato de ulipristal e de um substrato da P-gp ainda néo foi
estudada e uma interacdo nao pode ser excluida. Os resultados in vivo mostram que o acetato de
ulipristal (administrado como um Unico comprimido de 10 mg) 1,5 horas antes da administracdo do
substrato da P-gp fexofenadina (60 mg) nao tem efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética
da fexofenadina. Assim, recomenda-se que a coadministracdo do acetato de ulipristal e dos
substratos da P-gp (por ex., dabigatrano etexilato, digoxina, fexofenadina) deve ser afastada no
tempo, pelo menos, 1,5 horas.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecédo feminina

E provavel que o acetato de ulipristal possa interagir de modo negativo com as pilulas apenas de
progestagénio, dispositivos libertadores de progestagénio ou pilulas contracetivas orais
combinadas, por conseguinte, ndo é recomendada a utilizagdo concomitante. Embora a maior parte
das mulheres que tomam uma dose terapéutica de acetato de ulipristal apresente anovulacao,
recomenda-se um método contracetivo ndo hormonal durante o tratamento (ver sec¢Bes 4.4 e 4.5).

Gravidez

O acetato de ulipristal é contraindicado durante a gravidez (ver seccao 4.3).

A guantidade de dados sobre a utilizacdo do acetato de ulipristal em mulheres grawi limitada
ou inexistente.

Embora néo tenha sido observado qualquer potencial teratogénico, os dados de 0S em animais

sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3). /\/
0\

Amamentacéo
Existe informacao insuficiente sobre a excregdo do acetato de ulipristaQn ite animal (para mais

pormenores ver seccdo 5.3). O acetato de ulipristal é excretado no N%! ano. O efeito nos
recém-nascidos/lactentes ainda nao foi estudado. Nao pode ser ex qualquer risco para 0s
recem-nascidos/lactentes. O acetato de ulipristal é contraindica nte a amamentacéo (ver
seccOes 4.3 e 5.2). %

Fertilidade

A maior parte das mulheres que toma uma dose teraﬂe)p& e acetato de ulipristal apresenta
anovulacgdo, todavia, o nivel de fertilidade enquanto am varias doses de acetato de ulipristal
n&o foi estudado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de cond‘uz@tlllzar maquinas

Os efeitos de acetato de ulipristal sobre pacidade de conduzir ou utilizar maquinas poderdo ser
reduzidos, uma vez que tém sido obse tonturas ligeiras apds a administracéo de acetato de
ulipristal. %(/

4.8 Efeitos indesejaveis @Q

com5mgoul0mgd ato de ulipristal durante estudos da Fase I11. A descoberta mais

Resumo do perfil de sequr
A seguranca do acetato ‘ : ristal foi avaliada em 1.053 mulheres com miomas uterinos tratadas
frequente em ensajosiclinicos foi amenorreia (79,2%), que é considerada um resultado desejavel

para as doentes ?Sgcgao 4.4).
A reacdo advers s frequente foi afrontamentos. A grande maioria das reac6es adversas foi

ligeira a mod 95,0%), ndo levou a descontinuacdo do medicamento (98,0%) e resolveu-se
espontane
Entree .053 mulheres, a seguranga dos ciclos de tratamento intermitentes repetidos (cada um

limitado a 3'meses) foi avaliada em 551 mulheres com miomas uterinos tratadas com 5 ou 10 mg
de acetato de ulipristal em dois estudos de fase 11 (incluindo 446 mulheres expostas a quatro ciclos
de tratamento intermitentes, das quais 53 foram expostas a oito ciclos de tratamento intermitentes)
e demonstrou um perfil de seguranca semelhante aquele observado durante um ciclo de tratamento.

Lista tabelada de reagOes adversas

Com base em dados partilhados de quatro estudos da fase 11 em doentes com miomas uterinos
tratadas durante 3 meses, foram notificadas as seguintes reacfes adversas. As reacfes adversas
abaixo apresentadas sao classificadas de acordo com a frequéncia e a classe de sistema de 6rgaos.




As reacg0es adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100,
<1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muito raras (<1/10.000)

Reac0Oes adversas durante o ciclo de tratamento 1

Classe de Sistema | Muito Frequentes Pouco frequentes | Raras Frequéncia
de Orgéos frequentes desconhecida
Doengas do Hipersensibilidade
sistema imunitario ao farmaco*
Perturbacgdes do Ansiedade
foro psiquiatrico Perturbagéo O
emocional b
Doengas do Cefaleia* Tonturas @'
sistema nervoso AN
Afecdes do ouvido Vertigens '\ |74
e do labirinto ( "
Doengas O‘ Epistaxe
respiratorias,
toracicas e do $§/
mediastino
Doencas Dor abdominal Boc@a Dispepsia
gastrointestinais Nauseas stipacdo Flatuléncia
P
Afecdes N Insuficiéncia
hepatobiliares Q hepética*
Afecdes dos Acne Alopecia** Angioedema
tecidos cutaneos e ‘/b Xerose cutanea
subcutaneos ‘A Hiperidrose
Afecdes Dor ) Dorsalgia
musculosqueléticas m@osquelética
e dos tecidos
conjuntivos (\
Doencas renais e N Incontinéncia
urinarias ‘Q urinaria
Doencas dos Amengife Afrontamentos* Hemorragia Rutura de
Orgdos genitaise | Espe nto | Dores pélvicas uterina* quisto do
da mama d Quisto ovarico* Metrorragia ovario
. ndgmeétrio* | Hipersensibilidade | Descarga genital | Tumefacéo
\\ dolorosa da mama/ | Mal-estar mamario | mamaria
dor mamaria
Perturbacdes @ Fadiga Edema
e alteraco Astenia
local d
administragéo
Exames Aumento de peso | Aumento do
complementares de colesterol no
diagnostico sangue

Aumento dos
triglicéridos no
sangue

e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
* ver seccdo “Descri¢do de reacBes adversas selecionadas”
** O termo literal “queda de cabelo ligeira” foi codificado com o termo “alopecia”




Quando se comparam ciclos de tratamento repetidos, a taxa global de reages adversas era menos
frequente nos ciclos de tratamento subsequentes do que durante o primeiro e cada reacdo adversa
foi menos frequente ou manteve a mesma categoria de frequéncia (exceto a dispepsia, que foi
classificada como pouco frequente no ciclo de tratamento 3 com base na ocorréncia em uma
doente).

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Insuficiéncia hepatica

Durante a experiéncia pds-comercializacdo, foram notificados casos de insuficiéncia hepética. Num
pequeno numero destes casos, foi necessario transplante hepatico. A frequéncia da ciade
insuficiéncia hepética e fatores de risco dos doentes é desconhecida.

Espessamento do endométrio . /\?
Em 10-15% das doentes foi observado espessamento do endométrio (> 16 r ecografia ou
IRM no final do tratamento) com o acetato de ulipristal no final do primeﬂ@clo de tratamento de
3 meses. Em ciclos de tratamento subsequentes, a espessura do endom 0i observada com
menos frequéncia (4,9% e 3,5% das doentes no final do segundo e d@guarto ciclos de tratamento,
respetivamente). A espessura do endométrio inverte-se quando o@‘nento é interrompido e 0
ciclo menstrual recomeca.

Para além disto, as alteragdes reversiveis do endométrio sge,denominadas “Alteracdes do
endométrio associadas ao modulador do recetor da pr eﬁna” (PAEC) e sdo diferentes da
hiperplasia do endométrio. Se forem enviadas amost%biopsia do endométrio ou histerectomia
para histologia, o patologista devera ser informado QQ a doente tem estado a tomar acetato de
ulipristal (ver seccbes 4.4 e 5.1). \

Afrontamentos ¢ ,b

Foram notificados afrontamentos por 8,1% das'doentes, mas as taxas variam nos varios estudos. No
estudo controlado por comparador ativc@itaxas eram de 24% (10,5% moderado ou grave) para o
acetato de ulipristal e 60,4% (39,6%«5&( do ou grave) para doentes tratadas com leuprorelina.
No estudo controlado por placebo, de afrontamentos foi de 1,0% para o acetato de ulipristal
e 0% para o placebo. No primeir, '@de tratamento de 3 meses dos dois ensaios de fase 1l a
longo prazo, a frequéncia foi del®,3% e 5,8% para o acetato de ulipristal, respetivamente.

Hipersensibilidade ao farmac

Foram notificados sintwm hipersensibilidade ao farmaco como, por exemplo, edema
generalizado, prurido@ do cutanea, edema da face ou urticéria por 0,4% das doentes nos
ensaios de fase Ilfb\

Dor de cabecg

Foi notifi de cabeca ligeira ou moderada em 5,8% das doentes.

Quisto do‘ayario
Foram observados quistos do ovario funcionais durante e ap6s o tratamento em 1,0% das doentes e
na maioria dos casos desapareceram espontaneamente apos algumas semanas.

Hemorragia uterina

As doentes com fortes hemorragias menstruais devido aos miomas uterinos correm o risco de
hemorragia excessiva, 0 que pode exigir intervencdo cirargica. Foram notificados alguns casos
durante o tratamento com acetato de ulipristal ou no prazo de 2—-3 meses apés o tratamento com
acetato de ulipristal ter sido interrompido.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas




A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas atraves
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
A experiéncia de sobredosagem com acetato de ulipristal é limitada.

Foram administradas doses Unicas até 200 mg e doses diérias de 50 mg durante dez dias seguidos a
um numero limitado de individuos, ndo tendo sido notificadas reacfes adversas graves ou fatais.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS b
5.1 Propriedades farmacodindmicas /\/
*

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores do sistema@m , moduladores do
recetor da progesterona. Codigo ATC: G03XBO02.

O acetato de ulipristal € um modulador seletivo sintético, oralmen ’%lo do recetor da
progesterona caraterizado por um efeito antagonista parcial na E erona especifica do tecido.

Mecanismo de agéo
O acetato de ulipristal exerce um efeito direto no end‘gné@

O acetato de ulipristal exerce uma acéo direta sobre mas reduzindo o seu tamanho através da
inibicdo da proliferagdo das células e da indugéo dé@ptose.

)
Efeitos farmacodinamicos . ,b

Endométrio '5
Quando a administracao diaria de uma de §'mg ¢ iniciada durante um ciclo menstrual, a maior
parte das mulheres (incluindo doent d@wioma) concluird a sua primeira menstruagdo, mas nao
ird voltar a menstruar até o tratame interrompido. Quando o tratamento com o acetato de
ulipristal for interrompido, os cicl nstruais retomam, geralmente, dentro de 4 semanas.

A acdo direta no endométrio
alteracdes do endométrio

em alteracBes especificas da classe em termos histologicos,
iadas ao modulador recetor da progesterona (PAEC). Tipicamente,
a aparéncia histologica ¢ pitélio inativo e com fraca proliferacdo associado a assimetria do
estroma e do crescim itelial que resulta em proeminentes glandulas dilatadas com quistos
com efeitos epiteliaiside 2strogénio introduzido (mitoticos) e progestina (secretérios). Tal padréo
foi observado e B\dmadamente 60% das doentes tratadas com acetato de ulipristal durante

3 meses. Essas a Oes sdo reversiveis apds o término do tratamento. Essas alteracdes ndo devem
ser confun it@m hiperplasia do endométrio.

Cerca des¥% das doentes em idade reprodutiva que experienciam fortes hemorragias menstruais
tém uma espessura do endométrio superior a 16 mm. Em cerca de 10-15% das doentes tratadas
com acetato de ulipristal 0 endométrio pode aumentar de espessura (> 16 mm) durante o primeiro
ciclo de tratamento de 3 meses. Em caso de ciclos de tratamento repetidos, a espessura do
endométrio foi menos frequentemente observada (4,9% das doentes apds o segundo ciclo de
tratamento e 3,5% apos o quarto ciclo de tratamento). Este aumento de espessura desaparece apds o
tratamento ser descontinuado e a menstruagdo ocorrer. Se a espessura do endométrio persistir apos
voltar a menstruacdo durante os periodos sem tratamento ou mais de 3 meses ap6s o final do
tratamento, isto pode ter de ser investigado através dos procedimentos clinicos habituais para
excluir outras patologias subjacentes.

Hipdfise


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Uma dose diaria de acetato de ulipristal de 5 mg inibe a ovulacdo na maioria das doentes, conforme
indicado pelos niveis de progesterona mantidos em cerca de 0,3 ng/ml.

Uma dose diaria de acetato de ulipristal de 5 mg suprime parcialmente os niveis da FSH, mas os
niveis de estradiol no soro sdo mantidos no intervalo folicular médio na maioria das doentes e s&o
semelhantes aos niveis das doentes que receberam placebo.

O acetato de ulipristal ndo afeta os niveis no soro de TSH, ACTH ou prolactina.

Eficacia e sequranca clinicas

Utilizacdo pré-operatdria: Q

A eficécia das doses fixas do acetato de ulipristal a 5 mg e a 10 mg uma vez por di aliada em
dois estudos de Fase 3 aleatorizados, em dupla ocultacdo, de 13 semanas que recru doentes
com fortes hemorragias menstruais associadas a miomas uterinos. O Estudo 1 féi/de.dupla
ocultacéo, controlado por placebo. As doentes deste estudo tinham de ser gn' icas no inicio do
estudo (Hb < 10,2 g/dl) e todas as doentes tomaram ferro 80 mg Fe++ por jh | para além do
medicamento do estudo. O Estudo 2 continha o comparador ativo, Ieuprd@ 3,75 mg, ministrado
uma vez por més por injecdo intramuscular. No Estudo 2, foi utilizado étodo duplo simulado
para manter a ocultacdo. Em ambos os estudos a perda de sangue sttal foi avaliada utilizando
cartas de registo visual da perda menstrual (pictorial bleeding asﬁent chart [PBAC]). Uma
PBAC >100 nos primeiros 8 dias de menstruacéo é considera representativa de uma perda
de sangue menstrual excessiva. %

No estudo 1, foi observada uma diferenga estatistica?entgnificativa na reducédo da perda de
sangue menstrual a favor das doentes tratadas com a e ulipristal em comparagéo com o
placebo (ver Tabela 1 abaixo), resultando numa co@i ais rapida e mais eficiente da anemia do
que s6 com o ferro. De igual modo, as doentes tratadas com acetato de ulipristal tiveram uma maior
redugédo do tamanho do mioma, conforma ava»ﬁ) por IRM.

*

No estudo 2, a reducdo da perda de sangue menstrual foi comparavel para as doentes tratadas com
acetato de ulipristal e 0 agonista da hor libertadora de gonadotropina (leuprorelina). A maioria
das doentes tratadas com o acetato IipriStal viu a hemorragia parar na primeira semana de

e durante 25 semanas sem trata m doentes que ndo fizeram histerectomia ou miomectomia.
A reducdo da dimenséo do foi geralmente mantida durante este periodo de
acompanhamento em doentgs tratadas com acetato de ulipristal, mas ocorreu novo crescimento em

doentes tratadas com Iepv lina.

>
R

tratamento (amenorreia).
A dimensé&o dos trés maiores m@i avaliada por ecografia no final do tratamento (Semana 13)
e
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Tabela 1: Resultados das avaliagdes de eficacia primarias e secundérias selecionadas em estudos da

Fase 111
Estudo 1 Estudo 2
Placebo | Acetato | Acetato de | Leuprorelin | Acetato | Acetato
A de ulipristal a 3,75 mg/ de de
Parametro ulipristal | 10 mg/dia més ulipristal | ulipristal
N=48 | 5mg/dia N=94 N=93 5 mg/dia | 10 mg/dia
N=95 N=93 N=95
Hemorragia
menstrual
PBAC mediana 376 386 330 207 286 tozn
no estado inicial >
Alteragdo 59 -329 -326 -274 /@ -268
mediana na ¢
semana 13 (\\
Doentes em
. 69 76 c 70 85
amenorreiana 3(63%) | 73406 | (8L7%%) @ (80& ) (75.3%) | (89,5%)
Doentes cuja J
hemorragia @
menstrual passou 9 86 86 2 (89,1%) 84 93
a ser normal (18.8%) | (91,5%)! (92,50/3l 46 : (90.3%) | (97.9%)
(PBAC < 75) na
semana 13 Q}
Alteracédo Q
mediana no 1
volume do +30% | -21,2%° ¢ (@%4 535% | -356% | -42,1%
mioma do estado
inicial até a \
semana 13?

@ No Estudo 1, a alteracdo desde o estado inicial n
do volume dos trés maiores miomas foi

Valores de p: ! = <0,001, 2= 0,037, 3=

Utilizacdo intermitente r

A eficécia de tratament
por dia foi avaliada

intermitentes de
O Estudo 3 foi u
um dos trata

progestin
avaliou

olume total do mioma foi medida por IRM. No Estudo 2, a alteracéo

m r ecografia. Os valores a negrito nos quadrados sombreados indicam
que houve uma diferenca significativa nas'egmparagdes entre o acetato de ulipristal e o controlo. Estas foram sempre
favoraveis ao acetato de ulipristal.

2, 4=<0,006.

etidos de doses fixas de acetato de ulipristal 5 mg ou 10 mg uma vez
dels estudos de Fase 3 que avaliaram até 4 ciclos de tratamento
em doentes com forte hemorragia menstrual associada a miomas uterinos.
udo em regime aberto que avaliou o acetato de ulipristal 10 mg, onde cada
de 3 meses foi seguido de 10 dias de tratamento em dupla ocultacdo com
ebo. O Estudo 4 foi um ensaio clinico em dupla ocultacédo, aleatorizado que
tato de ulipristal 5 ou 10 mg.

Os Estudos 3 e 4 revelaram eficécia no controlo dos sintomas dos miomas uterinos (por ex.,
hemorragia uterina) e na reducdo da dimensdo do mioma ap6s 2 e 4 ciclos.
No estudo 3, a eficacia do tratamento foi demonstrada em > 18 meses de tratamento intermitente
repetido (4 ciclos de 10 mg uma vez por dia), 89,7% das doentes estavam em amenorreia no final
do ciclo de tratamento 4.
No estudo 4, 61,9% e 72,7% das doentes estavam em amenorreia no final de ambos os ciclos de
tratamento 1 e 2 combinados (dose de 5 mg e dose de 10 mg, respetivamente, p=0,032). 48,7% e
60,5% estavam em amenorreia no final dos quatro ciclos de tratamento combinados (doses de 5 mg
e de 10 mg, respetivamente, p=0,027). No final do ciclo de tratamento 4, 158 (69,6%) doentes e
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164 (74,5%) doentes, respetivamente na dose de 5 mg e dose de 10 mg (p=0,290), foram avaliadas
como estando em amenorreia.

Tabela 2: Resultados das avaliagfes de eficacia primérias e secundarias selecionadas em estudos de
Fase Il a longo prazo

Parametro Apo0s o ciclo de tratamento 2 Apos o ciclo de tratamento 4
(duas vezes 3 meses de tratamento) (quatro vezes 3 meses de tratamento)
Estudo 32 Estudo 4 Estudo 3 Estudo 4
Doentes que 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/ 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/
iniciam o ciclo de dia dia dia dia dia dia
tratamento 2 ou 4 N=132 N=213 N=207 N=107 N=178¢"N N=176
Doentes em N=131 N=205 N=197 N=107 N=22¢ ¢ N=220
amenorreia™ ° 116 152 162 96 164
(88,5%) (74,1%) (82,2%) (89,7%) %) (74,5%)

Doentes com NA N=199 N=191 202 N=192

hemorragia 175 168 148 144
controlada®® ¢ (87,9%) (88,0%) v (73,3%) | (75,0%)

no volume do
mioma a partir do
estado inicial 4

ND o
A
Alteracdo mediana | -63,2% 54,1 % -58,0 % %\j} 71.8% | -72,7%

@ A avaliagdo do ciclos de tratamento 2 corresponde ao Ciclo de tratamento 2 Wis uma hemorragia menstrual.
b Doentes com valores em falta foram excluidas desta anélise.
¢ N e % incluem doentes excluidas ()
4 A hemorragia controlada foi definida como auséncia de episddi @)rte hemorragia e um méximo de 8 dias de
hemorragia (ndo incluindo dias de microrragia) b

)
Em todos os estudos de fase 11, incluindo est o0 tratamento intermitente repetido, foi
observado um total de sete casos de hiperplastagm 789 pacientes com biopsias adequadas (0,89%).
A grande maioria reverteu, espontanea e, para endométrio normal apds o regresso da
menstruacdo durante o periodo sem tr n@vto. A incidéncia de hiperplasia ndo aumentou com
tratamentos repetidos, incluindo da 340 mulheres que receberam até 4 tratamentos de acetato
de ulipristal 5 ou 10 mg e dados limitados de 43 mulheres que receberam até 8 tratamentos de
acetato de ulipristal de 10 mg. éncia observada esta de acordo com os grupos de controlo e
prevaléncia indicada na liter mulheres em pré-menopausa sintomatica deste grupo etario
(média de 40 anos).

A Agéncia Europsia edicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com Esnmy@ &m todos os subgrupos da populacéo pediatrica em leiomioma uterino (ver
seccao 4.2 para ‘@ acdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 P@&iesfarmacocinéticas

Absorcdo
Na sequéncia da administracdo oral de uma dose Unica de 5 ou 10 mg, o acetato de ulipristal é

rapidamente absorvido, com uma Cmax de 23,5 + 14,2 ng/ml e 50,0 + 34,4 ng/ml que ocorre
aproximadamente em 1 hora apds a ingestdo, e com uma AUCo. de 61,3 + 31,7 ng.h/ml e 134,0+
83,8 ng.h/ml, respetivamente. O acetato de ulipristal é rapidamente transformado num metabolito
farmacologicamente ativo com uma Cmax de 9,0 + 4,4 ng/ml e 20,6 + 10,9 ng/ml que também
ocorre aproximadamente em 1 hora apos a ingestdo, e com uma AUCo... de 26,0 £ 12,0 ng.h/ml e
63,6 + 30,1 ng.h/ml respetivamente.

A administracdo de acetato de ulipristal (comprimido de 30 mg) em conjunto com um pequeno-
almoco com elevado teor de gorduras resultou numa Cmax média cerca de 45% mais baixa, num tmax
atrasado (de uma mediana de 0,75 horas para 3 horas) e numa AUCo.. média 25% mais elevada em

Populacdo pediatrica @
Ge )7
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comparagdo com a administracdo em jejum. Foram obtidos resultados semelhantes em relacdo ao
metabolito mono-N-desmetilado ativo. Nao se espera que este efeito cinético da comida tenha
relevancia clinica para a administracéo diaria dos comprimidos de acetato de ulipristal.

Distribuicdo
O acetato de ulipristal liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (>98%), incluindo a albumina, a
glicoproteina acida alfa-1, a lipoproteina de alta densidade e a lipoproteina de baixa densidade.

O acetato de ulipristal e o seu metabolito mono-N-desmetilado ativo sdo excretados no leite
humano com uma média da AUCt da relacéo leite/plasma de 0,74 + 0,32 para o acetato de

ulipristal. O

Biotransformacado/Eliminacio

O acetato de ulipristal é rapidamente convertido no seu mono-N-desmetilado e riormente nos
seus metabolitos di-N-desmetilados. Os dados in vitro indicam que é predony ente mediado
pela isoforma 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4). A principal via de elimf é através das fezes

e menos de 10% é excretado na urina. A semivida terminal do acetato delipristal no plasma, na
sequéncia de uma dose Unica de 5 ou 10 mg, foi estimada em cerca de@oras, com uma
depuracdo oral média (CL/F) de cerca de 100 I/h. &

Os dados in vitro indicam gue o acetato de ulipristal e 0 seu m 0 ativo ndo inibem o
CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, e 3A4 ou induzem o0 C 2 em concentracfes

clinicamente relevantes. Assim, é improvavel que a administracdo do acetato de ulipristal altere a
depuracdo dos medicamentos que sdo metabolizados ‘gor enzimas.

Os dados in vitro indicam que o acetato de uliprist ’Qj metabolito ativo ndo sdo substratos da
P-gp (ABCBL1). A

PopulacGes especiais M/ ,b

Né&o foram realizados estudos farmacocinéti%om 0 acetato de ulipristal em mulheres com
disfuncdo renal ou hepética. Devido ao mbol smo mediado pelo CYP, espera-se que a disfuncéo
hepatica altere a eliminacao do acet ipristal, resultando num aumento da exposi¢do. Esmya

esta contraindicado em doentes co 0 hepatica (ver seccOes 4.3 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pr@ica

Os dados ndo clinicos ndodevelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farm ta de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

A maioria dos resal&gidos estudos de toxicidade geral estava relacionada com a sua a¢do nos
recetores de prom na (e com elevadas concentracfes nos recetores de glucocorticoides), sendo
a atividade antj terona observada com exposicGes semelhantes aos niveis terapéuticos. Na
semana 39,dolgstudo em macacos cynomolgus, foram notadas em doses baixas alterages
histol6gjcas fue se assemelhavam a altera¢fes do endométrio associadas ao modulador recetor da
progeste (PAEC).

Devido ao seu mecanismo de acdo, o acetato de ulipristal tem um efeito embrionario letal em ratos,
coelhos (com doses repetidas acima de 1 mg/kg), em porquinhos-da-india e em macacos. E
desconhecida a seguranca para o embrido humano. Nao foi observado um potencial teratogénico
em doses suficientemente baixas para manter a gestacao nas espécies animais.

Estudos reprodutivos efetuados em ratos com doses que permitiam a exposi¢cdo no mesmo alcance

gue a dose humana ndo revelaram indicios de problemas de infertilidade devido ao acetato de
ulipristal em animais tratados ou nos descendentes das fémeas tratadas.
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Estudos de avaliacdo (em ratos e ratinhos) do potencial carcinogénico revelaram que o acetato de
ulipristal ndo tem potencial carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina
Manitol
Croscarmelose sédica

Talco O
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades /\/
L4

Nao aplicavel. {\

6.3 Prazo de validade g@

3 anos. 0

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Manter o blister dentro da embalagem exterior para p?% da luz.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente Q

\
Blister Alu/PVVC/PE/PVDC ou Alu/PVC/PY
Embalagem com 28, 30 e 84 comprlmldos
E possivel que ndo sejam comercializad 6Jda s apresentacoes.

6.6  Precaucdes especiais de elim 0

Néo existem requisitos especiai Q
7.  TITULAR DA AU& CAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Gedeon Richter Plc.
GyO6mréi ut 19-21.
1103 Budapest

Hungria b\

8. NU (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/750/001
EU/1/12/750/002
EU/1/12/750/003
EU/1/12/750/004
EU/1/12/750/005

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 23 de fevereiro de 2012
Data da tltima renovacdo: 14 de novembro de 2016
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
DD/MM/AAAA

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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AN EXOeII O

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) @ LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;C)I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO R @

OUTRAS CONDIGOES E REQUI%S DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO
NO MERCADO

CONDICOES OU RESTR x& RELATIVAS A UTILIZAGAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICA O

&
%\Qj&
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Cenexi

17, Rue de Pontoise
FR-95520 Osny
Franca

Gedeon Richter Plc,
1103 Budapest

Gyoémrdi ut 19-21 2 O

Hungria

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o n @ndereqo do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa. . %

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FO @\AENTO E

UTILIZACAO 0

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reserva ertos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4

)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS D@TORlZAQAo DE INTRODUCAO
NO MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranga ‘/b

Os requisitos para a apresentacao de relatorlos riddicos de seguranca para este
medicamento estdo estabelecidos na I|s ropeia de datas de referéncia (lista EURD), tal
como previsto nos termos do n.° 7 d 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer
atualizac@es subsequentes publlca 0 portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU |<;C)Es RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO ME ENTO

o Plano de Ges 0 deo’Risco (PGR)

O Titular da Al \ efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no presentado no Mdédulo 1.8.2 da Autorizacao de Introducdo no Mercado, e
quaisquer cOes subsequentes do PGR acordadas.
Deve se%&entado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-

risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacéo do risco).

¢ Medidas adicionais de minimizacdo do risco
Antes do lancamento do medicamento em cada Estado Membro, o Titular da Autorizagdo de

Introducéo no Mercado (AIM) deve acordar o contetido e o formato do material educacional com a
autoridade nacional competente.
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O Titular da AIM deve assegurar que, no langamento e posteriormente, é fornecido material
educacional a todos os prescritores de Esmya e patologistas que reveem as amostras de doentes
tratadas com Esmya, bem como a doentes tratadas com Esmya.

O material educacional consistira no seguinte:

Material educacional para prescritores (ginecologistas) que contém:
o Carta de apresentacdo
0 RCM
0 Guia do médico para prescrever Esmya
Material educacional para patologistas que contém:
0 Guia do patologista
0 Pen USB ou CD ROM com imagens de amostras digitais (biblioteca digital com
imagens de elevada resolugéo) @
o RCM
Material educacional para doentes que contém

0 Cartdo de alerta para a doente /@
0\

O material educacional deve conter os seguintes elementos fundamentai

Guia do médico para prescrever ’SIO

0s médicos assistentes devem avaliar juntamente com a d 0s riscos e 0s beneficios de
todos os tratamentos disponiveis, recorrendo a medici a@ada em evidéncias, para que
as doentes possam tomar uma deciséo informada. )&
foram notificados casos de insuficiéncia hepatica durante a experiéncia pos-
comercializacdo. Num pequeno nimero de caso necessario transplante hepético. A
frequéncia da insuficiéncia hepatica e os faté ISco para as doentes ndo sdo
conhecidos.
s80 necessarios testes de funcdo hepética @S antes do inicio do tratamento e antes de
cada novo ciclo de tratamento. 14
as doentes com alanina transaminase ) ou aspartato aminotransferase (AST) > 2 x
LSN (isolado ou em associagdo comBilirrubina >2 x LSN) ndo podem ser tratadas.
a funcdo hepética tem de ser moaitorizada mensalmente durante os primeiros 2 ciclos de
tratamento e posteriorment clinicamente indicado.
o0 tratamento tem de ser in ido se a doente desenvolver ALT ou AST > 3 x LSN.
se uma doente, durante o ento, mostrar sinais ou sintomas compativeis com lesao
hepatica, o tratamento er interrompido e a doente deve ser imediatamente avaliada e
realizados testes de hepatica.
adicionalmente, ealizar-se um teste de fungdo hepatica 2-4 semanas apds a
interrupcdo do ento.
recomendac;ti&nenorizadas para o tratamento do espessamento do endométrio.

r

adverténei o efeito do acetato de ulipristal no endométrio.

a neces de informar o patologista de que as doentes foram tratadas com Esmya, se
as amo irGrgicas/biopsia forem enviadas para analise.

ain A0.

a ogia: um comprimido de 5 mg uma vez por dia para ciclos de tratamento de até 3

ses cada. Os tratamentos s6 devem iniciar-se quando a menstruacao tiver ocorrido: o
primeiro ciclo de tratamento deve iniciar durante a primeira semana da menstruacéo, os
seguintes ciclos devem iniciar-se o mais cedo possivel durante a primeira semana da
segunda menstruacao apds a concluséo do ciclo de tratamento anterior. O médico
assistente deve explicar a doente a necessidade dos intervalos sem tratamento.
as contraindicagOes de gravidez e amamentagéo, hemorragia genital de etiologia
desconhecida ou por motivos que ndo sejam miomas uterinos e cancro do Utero, do colo
do utero, dos ovarios ou da mama bem como afecdo hepatica subjacente.
auséncia de dados de seguranca sobre 0 endométrio para tratamento continuo superior a 3
meses.
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a necessidade de investigar através dos procedimentos clinicos habituais a persisténcia do
espessamento do endométrio apds a descontinuacao do tratamento e o regresso da
menstruacdo para excluir outras condicdes subjacentes.

recomendacdo de monitorizacdo periddica do endométrio em caso de tratamento
intermitente repetido. Isto inclui ecografia anual que deve ser realizada ap6s o regresso da
menstruacdo durante o periodo sem tratamento. Se persistir espessamento do endométrio
apos o regresso das menstruagdes durante os periodos sem tratamento ou mais de trés
meses apos a interrupcdo do tratamento e/ou for observada uma de alteracéo do ciclo
menstrual, deve ser realizada uma investigacao incluindo biopsia do endométrio para
excluir outras patologias subjacentes, incluindo cancro do endométrio.

Material educacional para patologistas O

Cartdo de alerta para a doente

principais efeitos do Esmya nas altera¢fes do endométrio associadas ao dor do
recetor da progesterona (PAEC) e como diferem daquelas do estrogéni oposicao.
o diagnostico diferencial entre PAEC, 0 estrogénio sem oposicao e y‘/ lasia do

endométrio. ’(\

informar as doentes sobre o risco de lesdo hepatica devidoﬁ(@agéo de Esmya. Explicar
e esclarecer que, num pequeno nimero de casos, foi necsﬁ‘ transplante hepético.
informar as doentes sobre a necessidade de advertir o édicos de qualquer problema
hepético que possam ter. }?

informar as doentes para ndo tomarem Esmya em_caso de problemas hepaticos.

informar as doentes acerca da necessidade d m@rizar a fungdo hepética antes de
iniciar cada ciclo de tratamento, mensalmen?%ante 0 tratamento e algumas semanas
apos a interrupcdo do tratamento.

informar as doentes sobre os sintomas e sifais de uma possivel lesdo hepatica, para que
estejam cientes das situacfes em quéldeyvem interromper o tratamento e contactar um
médico com brevidade. . %

™
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AN EXO(I‘I | O

ROTULAGEM E FOLHE FORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Esmya 5 mg comprimidos
Acetato de ulipristal

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ’b‘b.

Cada comprimido contém 5 mg de acetato de ulipristal. . \4/

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos O
30 comprimidos () @
84 comprimidos Q

)
| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA@

Consultar o folheto informativo antes d 'Iib

N

g

6. ADVERTENCIA ESPE%L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E P ALCANCE DAS CRIANGCAS

Manter fora da vista e dp@:e das criancas.
O

L
‘ 7. OUTRASARVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. P DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest

Hungria bo

D

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO NLEV(WO

EU/1/12/750/001 28 comprimidos (
EU/1/12/750/002 84 comprimidos
EU/1/12/750/003 30 comprimidos

EU/1/12/750/004 28 comprimidos 0

EU/1/12/750/005 84 comprimidos

_ N
13. NUMERO DO LOTE \J

Lote Q

\

14. CLASSIFICACAO QUANTO A D'V&{)QSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica, O

XX

\ 15. INSTRUCOES DE UTI@AO

[ 16. INFORMACAQ RAILLE
L 4

esmya * \CJ

o

ICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

arras 2D com identificador Unico incluido.

[18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Esmya 5 mg comprimidos
Acetato de ulipristal

O

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO N CADO

Gedeon Richter * <\/

3. PRAZO DE VALIDADE

<O
VAL. ,bo

4. NUMERO DO LOTE 5 Q)

¢
Lote @

5. OUTRAS *,\’b‘
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ESMYA 5mg COMPRIMIDOS

CARTAO DE ALERTA PARA A DOENTE

O QUE PRECISA SABER ANTES DE UTILIZAR?

Esmya pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas. Um
efeito secundério possivel € danos graves no figado. Foram notificados casos de insuficiéncia

hepéatica em mulheres a tomar Esmya; num pequeno nimero destes casos, foi necessar,
transplante hepatico.

Este cartdo fornece informag6es sobre as anélises ao sangue que terd de realizar, go do
tratamento e o que deve fazer se ocorrerem efeitos secundarios no figado.

L 4
N&o tome Esmya se tem problemas de figado. Informe o seu médico se s@ue tem problemas
com o seu figado ou se tiver davidas sobre o estado do seu figado. O

O QUE FAZER ANTES, DURANTE E DEPOIS DO TRAT TO?
Fazer analises ao sangue regulares @

Necessita de analises ao sangue antes de iniciar cad tratamento para saber como esta a
funcionar o seu figado. Dependendo do resultado dest alises, 0 médico iré decidir se 0
tratamento com Esmya é adequado para si.

Durante o tratamento com Esmya, 0 seu médi‘oﬂ& realizar analises ao sangue regulares para
verificar a funcdo do seu figado. Estas analis de ser realizadas todos os meses, incluindo
algumas semanas ap0s terminar um ciclo de%‘nento (ver esquema abaixo). Estas analises ao
sangue vao informar o médico do funci ento do seu figado e sdo essenciais para a

monitorizacéo do tratamento. &

A TABELA ABAIXO AJUD@\ REGISTAR AS ANALISES AO SANGUE:

N DATA

12 ANALISE (ante@i‘cio do tratamento)
¢ 2
Inicio do trataipente

22 ANALIS@semanas apos o inicio do tratamento)

32 ANA (8 semanas apos o inicio do tratamento)

P 3
428 ANALISE (12 semanas apds o inicio do tratamento)

52 ANALISE (2- 4 semanas ap0ds a interrupcéo do
tratamento com Esmya)

SINAIS E SINTOMAS DE POSSIVEIS PROBLEMAS NO FIGADO
Interrompa o tratamento e contacte imediatamente um médico se observar qualquer dos seguintes
sinais ou sintomas:
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fadiga, cansago extremo

pele/olhos amarelos

escurecimento da urina

dor no lado superior direito do estbmago
comichéo

nauseas (mal-estar)

vomitos

O medico deve verificar imediatamente o seu figado e decidir se pode continuar o tratamento.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Esmya 5 mg comprimidos
Acetato de ulipristal

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmaos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundari dicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4. 6

O que contém este folheto:

1. O que é Esmya e para que € utilizado ’<\/
2. O que precisa de saber antes de tomar Esmya {

3. Como tomar Esmya O

4. Efeitos secundarios possiveis &

5.

6.

Como conservar Esmya 0
Contetdo da embalagem e outras informacg6es i
1. O que é Esmya e para que é utilizado () O

Esmya contém a substancia ativa acetato de uliprist @Iizado para tratar sintomas moderados a

graves de miomas uterinos que sdo tumores ndo cafigerosos do Utero.

Esmya é utilizado em mulheres adultas (com fnais de 18 anos) antes de atingirem a menopausa.
(o)

Em algumas mulheres, os miomas uterinos m causar fortes hemorragias menstruais (0

‘periodo’), dores pélvicas (desconforto arriga) e causar pressao nos outros 6rgaos.

Este medicamento atua modificand }(&fwidade da progesterona, uma hormona que ocorre
naturalmente no corpo. E utilizadodpara tratamento a longo prazo dos miomas para reduzir o seu
tamanho, para impedir ou reduz@ morragia e para aumentar a quantidade de glébulos
vermelhos.

2. O que precisa E@er antes de tomar Esmya
*

Deve saber que & Nr parte das mulheres ndo tém hemorragia menstrual (periodo) durante o
tratamento e até @lglimas semanas depois.

alergia ao acetato de ulipristal ou a qualquer outro componente de Esmya (indicados
na seec¢ao 6).

- se tem uma doenca de figado subjacente.

- se estiver gravida ou se estiver a amamentar.

- se tiver hemorragia vaginal ndo causada por miomas uterinos.

- se tiver cancro do Utero, do colo do Utero, dos ovarios ou da mama.

Adverténcias e precaucdes

- Antes de iniciar o tratamento com Esmya serdo realizadas analises ao sangue para saber
como esta a funcionar o seu figado. Dependendo do resultado destas analises, o0 seu médico
ird decidir se o tratamento com Esmya é adequado a si. Estas analises serdo repetidas
mensalmente durante os dois primeiros ciclos de tratamento. Nos ciclos de tratamento

28



seguintes, o seu figado sera verificado uma vez antes de cada novo ciclo de tratamento e se
sentir algum dos sintomas descritos abaixo. Adicionalmente, deve ser realizada uma analise
adicional ao figado 2-4 semanas ap0s a interrupcao do tratamento.

Se, durante o tratamento, apresentar sinais ou sintomas relacionados com o figado como
sentir-se mal (nduseas ou vomitos), fadiga, cansago extremo, ictericia (amarelecimento da
pele ou dos olhos), escurecimento da urina, comichdo ou dor na parte superior do estbmago,
deve interromper o tratamento e contactar imediatamente um médico que ira verificar o
funcionamento do seu figado e decidir se pode continuar o tratamento.

- Se estiver atualmente a tomar um contracetivo hormonal (por exemplo, a pilula) (ver “Outros
medicamentos e Esmya”) deverd utilizar um método contracetivo de barreira alternativo
fidvel (como, por exemplo, um preservativo) enguanto tomar Esmya.

- Se tiver alguma doenca do figado ou dos rins, informe o seu medico ou farm 0 antes
de tomar Esmya.

- Se tiver asma grave, o tratamento com Esmya pode ndo ser adequado pa%Deve falar com
0 seu médico sobre isto. R

O tratamento com o Esmya leva, normalmente, a uma reducéo significati&ja perda de sangue

menstrual (o seu ‘periodo”) ou pode até interrompé-la nos primeiros 1 de tratamento.

Todavia, se continuar a experienciar hemorragia excessiva consulté¥,seff médico.

O seu periodo deve regressar habitualmente dentro de 4 sema 85 0 tratamento com Esmya ser
interrompido. O revestimento do Utero pode aumentar de espe ou alterar-se em resultado de
tomar Esmya. Estas alteracdes voltam ao normal depois dg tratamento ser interrompido e o seu
periodo regressar. ‘) 6

Criancas e adolescentes Q’b
Esmya ndo deve ser tomado por criangas com menoSe 18 anos uma vez que a seguranga e
eficacia do acetato de ulipristal ndo foram est cidas para este grupo etério.

*
Outros medicamentos e Esmya '3
Informe o seu médico ou farmacéutico @tive a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medicamentos. &

Informe o seu médico ou farmacgUtico se estiver a tomar algum dos medicamentos abaixo

indicados, uma vez que estes m mentos podem afetar Esmya ou ser afetados por Esmya:

- Determinados medicam utilizados para tratar o coragéo (por ex., digoxina).

- Determinados medicamentes utilizados para prevenir acidentes vasculares cerebrais e coagulos
sanguineos (por ex.@ atrano etexilato).

- Determinados mlﬁd entos utilizados para tratar a epilepsia (por ex., fenitoina, fosfenitoina,

fenobarbital zepina, oxcarbazepina, primidona).

- Determinad icamentos utilizados para tratar a infe¢do por VIH (por ex., ritonavir,
efavirenz, ina).
- Medicam utilizados para tratar determinadas infe¢Ges bacterianas (por ex., rifampicina,

telitromieina, claritromicina, eritromicina, rifabutina).

- Detempinados medicamentos utilizados para tratar infecdes fungicas (por ex., cetoconazol
(exceto champd), itraconazol).

- Medicamentos a base de plantas que contenham hipericdo (Hypericum perforatum), utilizados
para a depressdo ou ansiedade.

- Determinados medicamentos utilizados para tratar a depressdo (por ex., nefazodona).

- Determinados medicamentos utilizados para tratar a hipertensdo (por ex., verapamilo).

E provavel que Esmya torne alguns contracetivos hormonais menos eficazes. Para além disso,
também é provavel que contracetivos hormonais e progestagénios (por ex., noretindrona ou
levonorgestrel) tornem Esmya menos eficaz. Por conseguinte, ndo sdo recomendados contracetivos
hormonais e devera utilizar um método contracetivo de barreira alternativo fiavel, como o
preservativo, durante o tratamento com Esmya.
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Esmya com alimentos e bebidas
Deve evitar beber sumo de toranja durante o tratamento com Esmya.

Gravidez e amamentacgao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Né&o tome Esmya se estiver gravida. O tratamento durante a gravidez pode afetar a sua gravidez
(ndo se sabe se Esmya pode prejudicar o seu bebé ou se pode provocar aborto). Se ficar gravida
durante o tratamento com Esmya, deve parar de tomar Esmya imediatamente e falar c@ seu
médico ou farmacéutico.

E provavel que Esmya torne alguns contracetivos hormonais menos eficazes (v@utros
medicamentos e Esmya"). .
Esmya passa para o leite materno. Por conseguinte, ndo amamente o seu % guanto estiver a

tomar Esmya.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas :

Esmya pode causar tonturas ligeiras (ser a seccéo 4 “Possiveis efgit®s,secundarios”). Nao conduza
nem utilize quaisquer maquinas caso tenha estes sintomas. fb

3. Como tomar Esmya ‘) O

Tome este medicamento exatamente como indicad ’Qeu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. @

A dose recomendada € um comprimido de 5 %r dia, para ciclos de tratamento de até 3 meses
cada. Se Ihe tiverem sido receitados varios €j e tratamento de 3 meses com Esmya, deve
iniciar cada ciclo o mais cedo possivel durarﬁsegundo periodo menstrual apds a conclusdo do

tratamento anterior.
Deve comecar sempre a tomar Esm meira semana do seu periodo menstrual.
O comprimido deve ser engolido m& a e pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se tomar mais Esmya do que
A experiéncia com Esmya
notificagdes sobre efeitos gre
deste medicamento. En%
do que deveria. (J

*
Caso se tenha e \do de tomar Esmya

0 sdo tomadas varias doses de uma so vez é limitada. N&o existem
iciais graves resultantes da ingestéo simultanea de véarias doses
caso, consulte o seu médico ou farmacéutico se tomar mais Esmya

Se se esquece a dose ha menos de 12 horas, tome-a assim que se lembrar. Se se esqueceu de
uma dose ha méigde 12 horas, salte o comprimido esquecido e tome apenas um comprimido como
habitua N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de
tomar.

Se parar de tomar Esmya

Esmya tem de ser tomado todos os dias durante os ciclos de tratamento de até 3 meses
continuamente. Durante cada ciclo de tratamento, ndo deixe de tomar os comprimidos sem
aconselhamento do seu médico, mesmo que se sinta melhor, uma vez que os sintomas podem voltar
a surgir.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Esmya e contacte imediatamente um médico se sentir qualquer dos seguintes
sintomas:

- inchaco da face, lingua ou garganta; dificuldade em engolir; urticaria e dificuldades
respiratorias. Estes sdo possiveis sintomas de angioedema (frequéncia desconhecida).

- néuseas ou vomitos, cansago extremo, ictericia (amarelecimento dos olhos ou p
escurecimento da urina, comichdo ou dor na parte superior do estbmago. Es mas
podem ser sinais de lesdo no figado (frequéncia desconhecida), que, num pe namero de
casos, levou a transplante hepatico. Ver também seccdo 2 Adverténcias e@ coes.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em catla 109essoas):
- reducdo ou auséncia de hemorragia menstrual (amenorreia)
- espessamento do revestimento do Utero (espessamento do endomé@.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pesso &
- dor de cabeca 6

- sensacgdo de andar a roda (vertigens) @

- dor de estbmago, mal-estar (nduseas)

- acne O
- dor muscular e dos 0ssos (musculosquelética) ()

- saco de fluido nos ovérios (quisto do ovério), dox/s ilidade maméria, dor abdominal
inferior (pélvica)
- afrontamentos 1

- cansaco (fadiga)

O
- aumento de peso. 0\

Efeitos secundarios pouco frequentes (m afetar até 1 em cada 100 pessoas):

- alergia ao farmaco &

- ansiedade Q

- alteragGes de humor

- tonturas @

- boca seca, prisdo de vepire

- perda de cabelo, pele seca,‘aumento da transpiracao
- dor de costas

- perdade urina

- hemorragia ’c’%r hemorragia uterina), corrimento vaginal, hemorragia vaginal anormal
- desconforto io

- inchaco dgwi retencdo de liquidos (edema)
- cansa 0 (astenia)
- au 0 colesterol no sangue visto em analises ao sangue, aumento da gordura

(triglieéridos) no sangue observado em analises ao sangue.

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

- hemorragia nasal

- indigestdo, inchaco (gases)

- rompimento do saco de fluido nos ovarios (rutura de quisto do ovario)
- inchaco da mama.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
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efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Esmya

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
blister, apds VAL. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz. :O

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. P. e ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas me% udardo a

proteger 0 ambiente. ’\

6. Contetido da embalagem e outras informagdes s@

Qual a composi¢do de Esmya 0

- A substéncia ativa é acetato de ulipristal. Um comprimi ntém 5 mg de acetato de
ulipristal.

R Os outros componentes séo celulose microcris?lin@anitol, croscarmelose sédica, talco e
estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Esmya e contetdo da embalag

O Esmya é um comprimido branco a branco sujo, redondo, curvo de 7 mm gravado com o codigo
“ES5” numa face. . )b

Est& disponivel em blisters AIu/PVC/PE/P\@}em embalagens que contém 28, 30 e 84
comprimidos ou em blisters Alu/PVC/PMRC ent embalagens que contém 28 e 84 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercialig@das as apresentacoes.

Titular da Autorizacdo de Int 40 no Mercado

Gedeon Richter Plc.

Gyomrai ut 19-21. @

1103 Budapest

Hungria @
O

Fabricante N

Cenexi

17, rue de Po

F-95520

Franca

Gedeon Richter Plc.Gyomr6i Gt 19-21.
1103 Budapest
Hungria

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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