BILAGA I

PRODUKT



1. LAKEMEDLETS NAMN

Esmya 5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING Q
o N QO
Varje tablett innehaller 5 mg ulipristalacetat. N
*
Den fullstandiga forteckningen éver hjalpamnen finns i avsnitt 6.1. .\S
L 4

3. LAKEMEDELSFORM . k@
O

Tablett.

Vit till benvit, rund och bikonvex tablett pA 7 mm med ”ES5” tryckt pa en s@.
O

4, KLINISKA UPPGIFTER K

4.1 Terapeutiska indikationer . Q

0
Ulipristalacetat indiceras for intermittent behandling av ma hi&-till svara symtom fran myom i
livmodern hos kvinnor som annu inte natt menopaus nar embolisering och/eller kirurgiska
behandlingsalternativ inte &r [ampliga eller har misslycl@

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Esmya ska initieras och dver s av lakare med erfarenhet av diagnostisering och
behandling av myom i livmodern.
O

Dosering ¢

Behandlingen bestar av en tablett pa §&om ska tas en gang om dagen i behandlingskurer pa upp
till 3 manader vardera. Tabletter kamtas med eller utan foda.

Behandling ska endast initieras q&nstruaﬁon:

- Den forsta behandlingskure Itid paborjas under den forsta menstruationsveckan.

- Upprepade behandlingsomgariar ska paborijas tidigast under den andra menstruationens forsta
vecka, efter slutforandet ay den foregaende behandlingskuren.

Den behandlande lakarg informera patienten om behovet av behandlingsfria intervaller.
Upprepad intermittent bélandling har studerats under upp till 4 intermittenta behandlingskuren.

i@en dos ska patienten ta ulipristalacetat snarast méjligt. Om dosen har missats
immar ska patienten inte ta den missade dosen utan fortsatta enligt det vanliga

Om en patient

Ing sjustering rekommenderas for patienter med lindrig eller mattlig njursvikt. Da specifika
R r saknas rekommenderas inte ulipristalacetat for patienter med svar njursvikt, savida inte
enten Overvakas noggrant (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av ulipristalacetat for en pediatrisk population. Sakerheten och
effekten av ulipristalacetat har endast faststallts for kvinnor som ar 18 ar och aldre.
Administreringssatt

Oral anvandning, Tabletter ska svaljas med vatten.




4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet och amning.

Genital blodning av okand etiologi eller av andra orsaker an myom i livmodern. Q
Cancer i livmodern, livmoderhalsen, dggstockar eller brost. Q
Leversjukdom. \

4.4 Varningar och forsiktighet \'\

Ulipristalacetat ska endast ordineras efter noggrann diagnos. Graviditet ska uteslutas%,,thandlmg.
Om graviditet misstanks innan en ny behandlingskur inleds, ska ett graviditetstest gQ .

*
Preventivmedel (@

Samtidig anvéndning av minipiller, ett gestagen-frisattande intrauterint preygntivmedel eller
kombinations-p-piller rekommenderas inte (se avsnitt 4.5). En icke-hor preventivmedelsmetod
rekommenderas under behandling, &ven om en majoritet av kvinnor so{ n terapeutisk dos av
ulipristalacetat har anovulation. &

Endometrieférédndringar

Ulipristalacetat har en specifik farmakodynamisk verkan pa li @erslemhmnan

Forandringar i histologin for livmoderslemhinnan kan obs hos patienter som behandlas med
ulipristalacetat. Dessa forandringar ar reversibla efter behafdlingens slut.

Dessa histologiska forandringar anges som ”progestero ptormodulator-associerade
endometrieforandringar” (PAEC) och ska inte missto@s om endometriehyperplasi (se avsnitt 4.8
och 5.1).

Dessutom kan reversibel 6kning av tjockleken av@noderslemhmnan intraffa under behandling.

Vid fall av upprepad intermittent behandling mmenderas regelbundna kontroller av
livmoderslemhinnan. Detta innefattar arll aludsundersokning efter aterkomst av menstruationen
under behandlingsfri period.

Om fértjockning av Iivmodersleml@an noteras, vilket kvarstar efter att menstruationen har kommit
tillbaka under behandlingsfria och 3 manader efter behandlingskurens slut och/eller forandrat
blédningsmonster (se avsnittesz‘%ﬁningsmﬁnster” nedan), ska undersokningar utféras, inklusive
biopsi av Iivmoderslemhinn&qx or att utesluta andra underliggande tillstand, inklusive
endometriemalignitet. {

Vid fall av hyperplasi (ﬁa atypi) rekommenderas dvervakning enligt sedvanlig klinisk praxis (t.ex.
en uppfoljande kortpll 3 manader senare). | fall av atypisk hyperplasi ska undersékning och

behandling enl@/anlig Klinisk praxis séttas in.

Behandlingsk@na ska var for sig inte dverskrida 3 manader, eftersom risken for negativ paverkan pa
Iivmodersl@innan om behandlingen fortsatter utan avbrott &r okénd.

Onster
ska informeras om att behandling med ulipristalacetat vanligtvis leder till en avsevart
d menstruationsblodférlust eller amenorré under de férsta 10 dagarna av behandling. Om

driven blédning kvarstar ska patienterna kontakta ldkare. Menstruationen aterkommer vanligtvis
ipom 4 veckor efter varje avslutad behandlingskur.
Om det uppstar ett forandrat ihallande eller ovantat blédningsmonster under upprepad intermittent
behandling, efter initial minskad blddning eller amenorré, t.ex. blodning mellan menstruationerna, kan
man dessutom behdva gora en undersékning av livmoderslemhinnan inklusive biopsi av
livmoderslemhinnan for att utesluta andra underliggande tillstand, inklusive endometriemalignitet.



Upprepad intermittent behandling har studerats under upp till 4 intermittenta behandlingskurer.

Njursvikt
Njursvikt forvéantas inte avsevart andra elimineringen av ulipristalacetat. Da specifika studier saknas

rekommenderas inte ulipristalacetat for patienter med svar njursvikt, savida inte patienten 6vervakas

noggrant (se avsnitt 4.2). Q

*

Leverskada N
Efter att Esmya godkénts for forséljning har fall av leverskada och leversvikt, dar det i négra@ﬂ
kréavts levertransplantation, rapporterats (se avsnitt 4.3). .\

i m

transaminaser (alanintransaminas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT) dve er 2 x det
ovre referensvérdet (ULN) (isolerat eller i kombination med bilirubin >2 x ULN})).

Under behandling maste leverfunktionsprover tas atminstone varje manad un '@i)rsta tva
behandlingskurerna. Vid fler behandlingskurer maste leverfunktionen testas ed%&ng innan varje ny
behandlingskur och nér det ar kliniskt indicerat. R

Om en patient under behandlingen visar tecken eller symtom pa Ieversgi.é Otthet, asteni,
illamaende, krakningar, smartor i hoger hypokondrium, anorexi, ikterusisKa behandlingen avbrytas
och patienten ska omedelbart understkas och leverprover tas.

Patienter som under behandlingen utvecklar transaminasnivaer ( eller ASAT) >3 ganger det
ovre referensvardet ska avbryta behandlingen och noggrant dve, S.

Dessutom ska leverprover tas 2—4 veckor efter avslutad beh@ .

Leverfunktionsprover maste tas innan behandlingen paborjas: Behandlingen far inte g;ma

Samtidiga behandlingar b
Samtidig administrering av mattliga (t.ex. erytromycig @)efruktjuice, verapamil) eller potenta (t.ex.

ketokonazol, ritonavir, nefazodon, itrakonazol, telitr in, klaritromycin) CYP3A4-hdmmare och
ulipristalacetat rekommenderas inte (se avsnitt 4.

Samtidig anvandning av ulipristalacetat och (Ma CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fos n, fenobarbital, primidon, eller johannesort,
efavirenz, nevirapin, langvarig anvandpingay ritonavir) rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Astmapatienter \
Anvéndning for kvinnor med sv@a som inte kontrolleras tillrackligt val av orala glukokortikoider
rekommenderas inte.

*
4.5 Interaktioner med nh*a lakemedel och dvriga interaktioner

*
Andra lakemedels poté@ att paverka ulipristalacetat:

Overvagande ande effekter pa progesteronreceptorn. Darfor ar det troligt att

hormonpre vmedel och gestagener minskar effekten av ulipristalacetat genom konkurrerande
verkan p@progesteronreceptorn. Det ar darfor samtidig administrering av lakemedel innehallande
gesta e@frekommenderas (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Hormonpreventiv@ﬁ
UIipristaIacet2 steroidstruktur och verkar som en selektiv progesteronreceptormodulator med

K 4-hdammare
¢ administrering av den mattliga CYP3A4-hdmmaren erytromycinpropionat (500 mg tva ganger
\%igen i 9 dagar) till friska kvinnliga férsdkspersoner 6kade Cmax och AUC for ulipristalacetat 1,2-
espektive 2,9-faldigt. AUC for den aktiva metaboliten av ulipristalacetat 6kade 1,5-faldigt medan
Chmax fOr den aktiva metaboliten minskade (0,52-faldig &ndring).

Efter administrering av den potenta CYP3A4-hammaren ketokonazol (400 mg en géang dagligen i
7 dagar) till friska kvinnliga forsokspersoner 6kade Cmax 0ch AUC for ulipristalacetat 2- respektive



5,9-faldigt. AUC for den aktiva metaboliten av ulipristalacetat 6kade 2,4-faldigt medan Cmax f6r den
aktiva metaboliten minskade (0,53-faldig férandring).

Ingen dosjustering anses nodvandig for administrering av ulipristalacetat till patienter som samtidigt
tar lindriga CYP3A4-hammare. Samtidig administrering av mattliga eller potenta CYP3A4-hammare

och ulipristalacetat rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Q
CYP3A4-inducerare ’ Q
Administrering av den potenta CYP3A4-induceraren rifampicin (300 mg tva ganger daglig

dagar) till friska kvinnliga forsokspersoner minskade markant Cmax och AUC for ullprlst och

motsvarande en cirka 10-faldig minskning av ulipristalacetatexponering. Samtidig a ing av
ulipristalacetat och potenta CYP3Ad4-inducerare (t.ex. rifampicin, rifabutin, karba
oxkarbazepin, fenytoin, fosfenytoin, fenobarbital, primidon, eller johannesort, q zZ, nevirapin,

dess aktiva metabolit med 90 % eller mer och minskade halveringstiden for uliprist @ -faldigt
in

langvarig anvandning av ritonavir) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som paverkar pH i magsacken

Administrering av ulipristalacetat (10 mg tablett) tillsammans med proﬁgq pshdmmaren
esomeprazol (20 mg dagligen i 6 dagar) resulterade i ett cirka 65 % edelvérde for Cmay, ett
fordrojt tmax (fran en median pa 0,75 timmar till 1,0 timmar) och 1§mgre medelvarde for AUC.
Denna effekt av lakemedel som 6kar pH i magsédcken forvantag-intewara kliniskt relevant vid daglig
administrering av ulipristalacetattabletter.

Ulipristalacetats potential att pverka andra lakemedel: b

Hormonpreventivmedel O

Ulipristalacetat kan stora verkan av hormonpreventlvl edel (minipiller, gestagen-frisattande
preventivmedel eller kombinations-p-piller) och gen som administreras av andra orsaker. Darfor
rekommenderas inte samtidig administrering emedel innehallande gestagen (se avsnitt 4.4

och 4.6). Lakemedel innehallande gestagen %te tas inom 12 dagar efter avslutad behandling med
ulipristalacetat.

*

P-gp-substrat \fb

Data in vitro anger att ulipristalac an vara en hammare av p-gp vid kliniskt relevanta
koncentrationer i magtarmkanah&rﬁ under absorption.

Samtidig administrering av %&talacetat och ett p-gp-substrat har inte studerats och en interaktion
kan inte uteslutas. In vivo-re visar att ulipristalacetat (administrerat som en enda 10 mg-tablett)
1,5 timmar fore admlnlstrﬂng av p-gp-substratet fexofenadin (60 mg) inte har nagon kliniskt relevant
effekt pa farmakokine oOr fexofenadin. Darfor rekommenderas att samtidig administrering av
ulipristalacetat o bstrat (t.ex. dabigatranetexilat, digoxin, fexofenadin) ska géras med minst
1,5 timmars mella%w

4.6 Fertlllt aV|d|tet och amning

Preventiy, 5 for kvinnor
Ulipris etat interagerar troligtvis pa ett negativt satt med minipiller, gestagen-frisattande
prevefitivmedel eller kombinations-p-piller och samtidig anvandning rekommenderas darfér inte. En

i*ﬁ_ monell preventivmedelsmetod rekommenderas under behandling, &ven om en majoritet av
.)ﬁ or som tar en terapeutisk dos av ulipristalacetat har anovulation (se avsnitt 4.4 och 4.5).

\éraviditet

Ulipristalacetat &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Det finns inga, eller begransad mangd, data fran anvandning av ulipristalacetat i gravida kvinnor.
Aven om ingen teratogen potential observerades ar data fran djurforsok otillrackliga avseende
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).



Amning

Toxikologiska djurdata har visat att ulipristalacetat utsdndras i mjélk (for detaljer, se avsnitt 5.3).
Ulipristalacetat utsondras i brostmjolk. Effekten pa nyfodda barn/spadbarn har inte studerats. En risk
for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ulipristalacetat &r kontraindicerat under amning
(se avsnitt 4.3 och 5.2).

*

En majoritet av kvinnor som tar en terapeutisk dos av ulipristalacetat har anovulation, men \
fertilitetsnivan vid intag av flera doser av ulipristalacetat har inte studerats.

Fertilitet QQ

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner \'\

Ulipristalacetat kan ha mindre effekt pa formagan att framféora fordon och anvanda@mer eftersom
lindrig yrsel har observerats efter intag av ulipristalacetat.

*

O
Sammanfattning av séakerhetsprofil (\q
Sakerheten av ulipristalacetat har utvarderats hos 1 053 kvinnor me% ;gyo i livmodern som

4.8 Biverkningar (

behandlades med 5 mg eller 10 mg ulipristalacetat under fas I11-st Det vanligaste resultatet i
kliniska provningar var amenorré (79,2 %) vilket anses som et{< art resultat for patienterna (se
avsnitt 4.4). ?b

Den vanligaste biverkningen var blodvallning. Majoritete \%‘Verkningarna var lindriga och méttliga
(95,0 %), ledde inte till utsattning av lakemedlet (98,0 %) drsvann spontant.

Bland dessa 1 053 kvinnor har sékerheten for upprepade infermittenta behandlingskurer (var och en
begransad till 3 manader) utvarderats pa 551 kvinnor myom i livmodern som behandlades med 5
eller 10 mg ulipristalacetat i tva fas Il1-studier (inklusiVe446 kvinnor som exponerades for fyra
intermittenta behandlingskurer av vilka 53 expo es for atta intermittenta behandlingskurer) och
uppvisade en likartad sakerhetsprofil som deréqn sags for en behandlingskur.

Tabell Gver biverkningar

Foljande biverkningar har rapportera '@rat pa poolade data fran fyra fas Ill-studier pa patienter
med myom i livmodern som behandlz& er 3 manader. Biverkningarna anges nedan efter frekvens
och organsystem. Biverkningarna enteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenserna eras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000 till 1’3700), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta

(<1/10 000) och ingen kand ens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).




Biverkningar under behandlingskur 1
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens
Immunsystemet Lakemedels- Q
overkanslighet* N
Psykiska storningar Angest RN
Emotionell . Q
storning ,\\
Centrala och perifera Huvudvark* Yrsel '/O‘ ”
nervsystemet .
Oron och balansorgan Vertigo DN
Andningsvégar, (éﬁpistaxis
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmérta Muntorr IO Dyspepsi
Illamaende Forstop Kgbg Gasbildning
Lever och gallvdgar Leversvikt*
Hud och subkutan Akne /M'@ema** Angioddem
véavnad NJorr hud
?\ yperhidros
Muskuloskeletala Muskuloskelet@"‘ Ryggsmarta
systemet och bindvav smarta AN
Njurar och urinvéagar \J) Urininkontinens
Reproduktionsorgan | Amenorré Blodval Livmoderbl6dning | Brusten
och brostkortel Endometriefortj | B marta * aggstockscyst
ockning* g%kscysta* Metrorragi a*
A @s&o het/- Genitala flytningar | Brostsvullnad
e rta Brostobehag
Allménna symtom N Fotthet Odem
och/eller symtom vid @ Asteni
administreringsstallet Y *
Undersokningar o | Viktokning Okad
* - 0 =
N kolesterolniva i
. { blodet
! Okad
& triglyceridniva i
- blodet
R,

* Se avsnitt "Bes| \g av vissa valda biverkningar"
** Den ordag rmen ”lindrigt haravfall” kodades som termen “alopeci”

se av upprepade behandlingskurer var den totala biverkningsfrekvensen mindre frekvent i
behandlingskurer &n i den forsta, och varje biverkning var mindre frekvent eller var kvar i
frekvenskategori (utom dyspepsi som klassificerades som mindre vanlig i behandlingskur 3
0)95 at pa forekomst hos en enstaka patient).

\éeskrivninq av vissa valda biverkningar

Leversvikt



Efter godkannandet for forsaljning har fall av leversvikt rapporterats. Ett fatal av dessa fall har kravt
levertransplantation. Hur ofta leversvikt uppkommer &r inte ként, inte heller har man identifierat
speciella riskfaktorer for leversvikt hos patienterna.

Endometriefortjockning

Hos 10-15 % av patienterna observerades endometriefértjockning (> 16 mm med ultraljud eller M

i slutet av behandlingen) med ulipristalacetat i slutet av den forsta 3 manader langa behandlings

| paféljande behandlingskurer observerades endometriefortjockning mindre frekvent (hos 4, 9 h
3,5 % av patienterna i slutet av den andra respektive fjarde behandlingskuren).
Endometriefortjockningen forsvinner nér behandlingen avslutas och menstruatlonsperlodg'%
aterkommer.

Dessutom bendmns reversibla fordndringar av livmoderslemhinnan PAEC och s kil g fran
endometriehyperplasi. Om vavnadsprover fran hysterektomi eller endometrle ickas for
histologianalys ska patologen informeras om att patienten har tagit ullprlstala se avsnitt 4.4
och 5.1).

Blodvallning

Blodvallningar rapporterades av 8,1 % av patienterna men frekvens varierade 6ver de olika
prévningarna. | den aktiv komparator-kontrollerade studien var fr serna 24 % (10,5 % mattlig
eller svar) for ulipristalacetat och 60,4 % (39,6 % mattlig eIIerqﬁr leuprorelin-behandlade
patienter. | den placebo-kontrollerade studien var frekvens dvallning 1,0 % for ulipristalacetat
och 0 % for placebo. | den forsta 3 manader langa behan uren av de tva langvariga

fas I11-prévningarna var frekvensen 5,3 % respektive 5 E@ ulipristalacetat.

Lékemedelsbverkénslighet
Symtom pa lakemedelséverkanslighet sasom g Ilser t 6dem, klada, utslag, ansiktssvullnad eller
urtikaria rapporterades av 0,4 % av patienterna @II -prévningar.

Huvudvark Q

Lindrig eller mattlig huvudvark rappor;%@ hos 5,8 % av patienterna.

Aggstockscysta
Funktionella dggstockscystor obs @ades under och efter behandling hos 1,0 % av patienterna och i
de flesta fall forsvann dessa s%ﬂ inom nagra veckor.

*
Livmoderblédning N
Patienter med kraftig ry uationsblodning pa grund av myom i livmodern I6per risk for stor
blédning som kan kr& kirurgiskt ingrepp. Nagra fa fall har rapporterats under behandling med
ulipristalacetat ellest 2-3 manader efter att behandlingen med ulipristalacetat har avslutats.

Rapportering g{tankta biverkningar

Det ar viktigt pportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinu overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapp varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 (Qverdosering

A ;enheten av Overdosering av ulipristalacetat ar begrénsad.
skilda doser pa upp till 200 mg och dagliga doser pa 50 mg under 10 dagar i f6ljd administrerades
ill ett begransat antal forsokspersoner och inga svara eller allvarliga biverkningar rapporterades.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av det genitala systemet,
progesteronreceptormodulatorer. ATC-kod: G03XBO02. Q

Ulipristalacetat &r en oralt aktiv, syntetisk och selektiv progesteronreceptormodulator som ’\
kannetecknas av en vavnadsspecifik och partiell progesteronantagonisteffekt. N

Verkningsmekanism ."o\'\

Ulipristalacetat utévar en direkt effekt pa livmoderslemhinnan. @

*

Ulipristalacetat utdvar en direkt verkan pa myom och minskar deras storlek g tt hamma
cellproliferation och inducera apoptos.

Farmakodynamisk effekt 'é
Livmoderslemhinna

De flesta forsokspersoner (inklusive patienter med myom) genomgaigsin forsta menstruation nar en
daglig administrering av en dos pa 5 mg paborjas under en menstr a.r%ﬁscykel men kommer inte att
menstruera igen forran behandlingen har avslutats. Nér behan med ulipristalacetat har avslutats
aterkommer menstruationscyklerna vanligtvis inom 4 veckqt. !

Den direkta verkan pa livmoderslemhinnan resulterar i k cifika forandringar av histologi som
bendmns PAEC. Vanligtvis &r det histologiska utseene& inaktivt och svagt prolifererande epitel
forknippat med asymmetri for stromal tillvaxt och eplvaxt vilket resulterar i prominenta cystiskt
dilaterade kortlar med blandade epiteleffekter géllapde 6Strogen (mitotisk) och gestagen (sekretorisk).
Séadant monster har observerats hos cirka 60 % ienterna som behandlades med ulipristalacetat i
3 manader. Dessa forandringar &r reversibla tt behandlingen avslutats. Dessa forandringar ska
inte forvaxlas med endometriehyperplasi. P@

*
Cirka 5 % av patienterna i reprodukti '@r med kraftig menstruationsblédning har en tjocklek av
livmoderslemhinnan pa 6ver 16 mm. Hds cirka 10-15 % av patienterna som behandlades med
ulipristalacetat kan livmoderslemhipfian fortjockas (> 16 mm) under den forsta 3 manader langa
behandlingskuren. Vid fall av u ade behandlingskurer observerades fortjockning av
livmoderslemhinnan mindre, f nt (hos 4,9 % av patienterna efter den andra behandlingskuren och
3,5 % efter den fjarde beh nahhgskuren). Denna fortjockning forsvinner efter att behandlingen
avslutats och menstruatiofien intréffar. Det kan kravas en vanlig klinisk vidare undersdkning om
livmoderslemhinnans fj@lek kvarstar efter aterkomst av menstruationen under perioder utan
behandling eller quég 3 manader efter att behandlingen avslutats for att utesluta andra underliggande

tillstand.
\QJ

Hypofys
En daglig ds’av ulipristalacetat pa 5 mg hammar dgglossning hos majoriteten av patienterna vilket
pavisas ibehallna progesteronnivaer pa cirka 0,3 ng/ml.

En @;g dos av ulipristalacetat pa 5 mg undertrycker delvis FSH-nivaer men serumdstradiolnivaer
bikehalls i det mittfollikulara intervallet hos en majoritet av patienterna och liknar nivaerna hos

*

’@enter som fick placebo.

\Glipristalacetat paverkar inte serumnivaer av TSH, ACTH eller prolaktin.



Klinisk effekt och sékerhet

Anvandning fOre operation:

Effekten av fasta doser av ulipristalacetat 5 mg och 10 mg en gang dagligen utvarderades i tva
randomiserade och dubbelblinda fas Il1-studier under 13 veckor dar man rekryterade patienter med
mycket kraftig menstruationsblddning forknippad med myom i livmodern. Studie 1 var dubbelblinQ
och placebo-kontrollerad. Patienter i denna studie skulle vara anemiska vid studiens bérjan (Hb?

< 10,2 g/dl) och alla patienter fick oralt jarntillskott 80 mg Fe++ utéver studieldkemedlet. Stud\
inbegrep det aktiva jamférande &mnet, leuprorelin 3,75 mg, som gavs en gang i manaden le
intramuskuldr injektion. | studie 2 anvéndes en dubbelplacebo-metod for att bibehélla
blindningsfunktionen. | bada studier bedomdes forlust av menstruationsblod med anv@ ing‘av
Pictorial Bleeding Assessment Chart (PBAC). Ett PBAC-varde > 100 inom de f('jrsta%

8 menstruationsdagarna anses representera en for stor menstruationsblodfbrlust.‘ .

| studie 1 observerades en statistiskt signifikant skillnad géllande minskning a&
menstruationsblodférlust med fordel for patienter behandlade med ullprlsta cetat jAmfort med placebo
(se tabell 1 nedan), vilket resulterar i snabbare och effektivare korrigerify nemi &n bara
jarntillskott. P& samma satt hade patienter behandlade med ullprlstalacm stérre minskning av
myomstorlek enligt bedémning med MRT-undersokning.

| studie 2 var minskningen av menstruationsblodforlust jamfor
ulipristalacetat och gonadotropinfrisittande hormon-agonis
behandlades med ulipristalacetat slutade att bléda inom de
Storleken av de tre stérsta myom bedémdes med ultralj tet av behandlingen (vecka 13) och
sedan i ytterligare 25 veckor utan behandling hos pati% om inte genomgick hysterektomi eller

patienter behandlade med
relin). De flesta patienterna som
ta behandlingsveckan (amenorré).

myomektomi. Minskningen av myomstorlek bibeholl ligtvis under denna uppféljningsperiod hos
patienter som ursprungligen behandlades med ulipristalaCetat men en viss atertillvaxt intraffade hos
patienter som behandlades med leuprorelin. &
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Tabell 1: Resultat av priméara och valda sekundara bedémningar av effekten i fas Il1-studier

Studie 1 Studie 2
Placebo | Ulipristal | Ulipristal | Leuprorelin | Ulipristal | Ulipristal
Parameter acetat acetat 3,75 mg/ acetat acetat
5 mg/dag | 10 mg/dag manad 5mg/dag | 10 mg/d@b
N=48 N=95 N=94 N=93 N=93 Nz%
Menstruations- ’Q\
blédning .
Median-PBAC vid 376 386 330 297 286 o’/D*)?l
baslinjen @‘
Medianandring vid -59 -329 -326 -274 té -268
vecka 13 K
Patienter med -
. 69 76 (81,7 . 70 85

amenorré vid 3 (6,3 %) q 2 74 (80,4 %) S
vecka 13 (73,4 %) %) ((C) 75,3%) | (89,5 %)
Patienter vars o~
menstruationsblo &
dning blev 9 £ = 82,(89,1%) 84 93

(18,8 %) | (91,5 %) | (92,5 %)! . (90,3%) | (97,9 %)
normal (PBAC <
75) vid vecka 13 \\l—
Medianandring av 0‘
myomvolym frdn 5500 210060 1239%KD 535% | 356% | -421%
baslinjen till vecka Q
132

2| studie 1 mattes andringen fran baslinjen gallande total m)@olym med MRT. | studie 2 méttes dndringen av volymen av
e

de tre storsta myom med ultraljud. Vérden i fetstil i skuggg1

5

mellan ulipristalacetat och kontrollen. Dessa var alltid
P-varden: ! = <0,001, 2= 0,037, 3= <0,002, 4 = <0,00

Upprepad intermittent anvandning:

*
*

Effekten av upprepade behandlingsk

dagligen utvérderades i tva fas
behandlingskurer hos patienter

3 manader Ianga behandlings
placebo. Studie 4 var en r@omiserad, dubbelblind, Klinisk studie dér man bedémde ulipristalacetat 5

eller 10 mg.

Studie 3 och 4 vis
livmoderblodn

v

i
livmodern. Studie 3 var en Q@

el for uli

pristalacetat.

or anger att det fanns en signifikant skillnad i jdmforelserna

Med fasta doser av ulipristalacetat 5 mg eller 10 mg en gang
ier dar man bedémde upp till 4 intermittenta 3 manader langa
raftiga menstruationsblodningar i samband med myom i

tudie dar man beddémde ulipristalacetat 10 mg, dar var och en av de
rna foljdes av 10 dagars dubbelblind behandling med gestagen eller

fekt nar det gallde att kontrollera symtom pa myom i livmodern (t.ex.

amenorré med doserna 5 mg respektive 10 mg (p=0,290).

E

11

h minska storleken pa myomen efter 2 respektive 4 behandlingskurer.
andlingseffekt visats under > 18 manaders upprepad intermittent behandling (4

at (dos om 5 mg respektive dos om 10 mg, p=0,032); 48,7 % och 60,5 % hade amenorré i
s&%.av alla fyra behandlingskurerna kombinerat (dos om 5 mg respektive dos om 10 mg, p=0,027). |
av behandlingskur 4 bedémdes det att 158 (69,6 %) respektive 164 (74,5 %) av patienterna hade



Tabell 2: Resultat av primara och utvalda sekundara effektbedémningar i langsiktiga fas 111-studier

Parameter Efter behandlingskur 2 Efter behandlingskur 4
(behandling i tva ganger 3 manader) (behandling i fyra ganger 3 manader)
Studie 3? Studie 4 Studie 3 Studie 4
Patienter som 10 mg/dag 5mg/dag | 10 mg/dag | 10 mg/dag | 5 mg/dag | 10 mg/dag
startar N=132 N=213 N=207 N=107 N=178 N
behandlingskur 2
eller 4 ; Q
Patienter i N=131 N=205 N=197 N=107 N=227 + N "N=220
amenorre®® 116 152 162 96 15;3» N, ) 164
(88,5 %) (74,1 %) (82,2 %) (89,7 %) (69, ﬁfb (74,5 %)
Patient med Ej relevant N=199 N=191 Ej relevant N N=192
kontrollerad 175 168 Y 8 144
blédning®® ¢ (87,9 %) (88,0 %) (( ,3 %) (75,0 %)
Medianférandring -63,2 % 54,1 % -58,0 % “721%, | *71,8% -72,7%
i myomvolym (

fran baslinjen {(}O
@ Behandlingskur 2-beddmning motsvarar behandlingskur 2 plus en menstruations

b patienter med saknade varden exkluderades fran analysen. %

¢ N och % inkluderar patienter som slutat delta i studien. R

4 Kontrollerad blddning definierades som inga episoder med kraftig blédnin @hogst 8 dagars blédning (ej inraknat dagar
med stankblddning) under de sista 2 manaderna i en behandlingskur. &

| alla fas Ill-studier inklusive studier med upprepad intefmittent behandling, observerades totalt 7 fall
av hyperplasi hos 789 patients med adekvata biopsier§ %). En stor majoritet atergick spontant till
normal livmoderslemhinna efter aterkomst av menstruation under den behandlingsfria perioden.
Incidensen av hyperplasi 6kade inte vid upprep handlingskurer med data fran 340 kvinnor som
fick upp till 4 omgéangar med ulipristalacetat er 10 mg och begréansade data fran 43 kvinnor som
fick upp till 8 omgéangar med uIipristaIacetat@g. Den observerade frekvensen éverensstammer med
kontrollgrupperna och prevalensen som r térats i litteratur for symtomatiska premenopausala

kvinnor i denna aldersgrupp (medeléw);lo ar).

Pediatrisk population @{

Europeiska lakemedelsmyndigheten=Har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Esmyafor alla
grupper av den pediatriska po@ilonen for leiomyom i livmodern ( information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2),

5.2 Farmakoklnetls)égenskaper
Absorption 2&/

Efter oral admlﬂx ng av en enskild dos pa 5 eller 10 mg absorberas ulipristalacetat snabbt med ett
Cmax-Vvérde pa + 14,2 ng/ml och 50,0 £ 34,4 ng/ml ungefar 1 timme efter fortaring och med AUC,.
»Pa 61,3+ g.t/ml respektive 134,0+ 83,8 ng.t/ml. Ulipristalacetat omvandlas snabbt till en
farmakol aktiv metabolit med ett Crmax-vérde pa 9,0 + 4,4 ng/ml och 20,6 + 10,9 ng/ml vilket

ini trerlng av ulipristalacetat (30 mg tablett) tillsammans med en frukost med hogt fettinnehall
.% cirka 45 % lagre medelvarde for Cmax, ett fordrojt tmax (fran en median pa 0,75 timmar till
mmar) och 25 % hogre medelvarde for AUC,.-. jamfort med vid administrering i fastande tillstand.
\ﬁknande resultat erhélls for den aktiva mono-N-demetylerade metaboliten. Denna Kinetiska effekt av
foda forvéntas inte vara kliniskt relevant vid daglig administrering av ulipristalacetattabletter.
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Distribution
Ulipristalacetat uppvisar en hog bindning (> 98 %) till plasmaproteiner, inklusive albumin, surt alfa-1-
glykoprotein och lipoproteiner med hog och Iag téthet.

Ulipristalacetat och dess aktiva mono-N-demetylerade metabolit utséndras i brostmjélk med en
genomsnittlig AUCt-kvot for mjolk/plasma pa 0,74 + 0,32 for ulipristalacetat.

Biotransformation/Eliminering '\Q
Ulipristalacetat omvandlas snabbt till dess mono-N-demetylerade metabolit och darefter till di-N-
demetylerade metabolit. Data in vitro anger att detta huvudsakligen medieras av cytokr;n\ 0 3A4-
isoformen (CYP3A4). Den huvudsakliga elimineringsvégen ar via faeces och mindre 0
utséndras i urin. Den terminala halveringstiden for ulipristalacetat i plasma efter en @dos pas
eller 10 mg berdknas vara 38 timmar med en genomsnittlig oral clearance (CL/If) cifka 100

I/timme. K

Data in vitro anger att ulipristalacetat och dess aktiva metabolit inte hamma CYP1A2, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 eller inducerar CYP1A2 vid kliniskt relevan ntrationer. Darfor ar det
inte troligt att administrering av ulipristalacetat andrar elimineringen av4dkemedel som metaboliseras
av dessa enzymer.

Data in vitro anger att ulipristalacetat och dess aktiva metabolit)ﬁ% p-gp (ABCB1)-substrater.

Speciella populationer

Inga farmakokinetiska studier av ulipristalacetat har utfg s kvinnor med nedsatt njur- eller
leverfunktion. Leversvikt forvantas andra eliminering ulipristalacetat pa grund av den CYP-
medierade metabolismen, vilket kan resultera i 6kad %ering. Esmya ar kontraindicerat hos
patienter med leversjukdomar (se avsnitt 4.3 och 4+4).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter {

Gangse studier avseende sakerhetsfarma @ allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska. \

I allméntoxikologiska studier hade lesta fynden samband med ulipristalacetats verkningsmekanism
for progesteronreceptorer (och \ﬂﬂbogre koncentrationer for glukokortikoidreceptorer) och
antiprogesteronaktivitet observigrades vid exponeringar motsvarande terapeutiska nivaer. En studie
under 39 veckor pa makakerh”msade histologiska forandringar som liknade PAEC vid laga doser.

*
P& grund av sin verknir ekanism har ulipristalacetat embryoletal effekt pa ratta, kanin (vid

upprepade doser 6vgr 1 mg/kg), marsvin och apa. Sékerheten for ménskliga foster &r inte kand. Vid
doser som var @’@t laga for att uppratthalla gestationen hos djurarterna observerades ingen

teratogen potea

Reprodukti udier som utfordes pa rattor vid doser for exponering i samma intervall som dosen for
i inte uppvisat nagot tecken pa forsamrad fertilitet pa grund av ulipristalacetat hos

djur eller avkomman for behandlade honor.

.Iwogenicitetsstudier (pa ratta och mus) visade att ulipristalacetat inte ar cancerframkallande.
L 4

&
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa

Mannitol Q
Kroskarmellosnatrium Q

Talk ’\
Magnesiumstearat . Q

6.2 Inkompatibiliteter .‘\\

Ej relevant. . kg
6.3 Hallbarhet KO
{

3ar.

Forvara blisterforpackningar i ytterkartongen. Ljuskansligt.

O
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar é
>

6.5 Forpackningstyp och innehall Sk-

Al/PVC/PE/PVDC- eller Al/PVC/PVDC-blister. O
Forpackning med 28, 30 och 84 tabletter. %k
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att nadsforas.

J\Q/

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktioE

NG

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Inga sérskilda anvisningar. Q

Gedeon Richter Plc. é’
Gyomréi ut 19-21. '\
1103 Budapest {

Ungern .’,o

8. NUMM@ GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/75 0

EU/1/12/7 2
EU/1/1 003
EU/1 0/004

EUjl 750/005
AV

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 23 februari 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 14 november 2016
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
DD/MM/AAAA

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens WebbplaQ
http://www.ema.europa.eu. Q
N
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BILAGA Il ’/b
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRlsg';ANDE AV

TILLVERKNINGSSATS O
VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR F( ILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING @

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FéGODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANS@AR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIVANVANDNING\ AKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Cenexi Q
17 Rue de Pontoise .\Q

FR-95520 Osny

Frankrike
Gedeon Richter Plc, .fo
1103 Budapest k@

Gyo6mr6i ut 19-21 R
Ungern ’

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som starar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. ’O

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLH@HALLANDEOCH
ANVANDNING o’fb

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept @h?ga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

O

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR G ANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter kQ/

Kraven for att lamna in periodiska sakerhe rter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-Iist; foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som ON jorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

<

D. VILLKORELLERB NSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV.K MEDLET

o Riskhanterings‘pla‘\

Innehavaren av godjannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder sorr&f beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som fi \ dul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomn dateringar av riskhanteringsplanen.

@riskhanteringsplan ska l&mnas in

aran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. @yriskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
. tydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

’fb farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

N/

e Ytterligare riskminimeringsatgarder

En upp
o 3

Innan lakemedlet lanseras i respektive medlemsstat ska innehavaren av godk&nnandet for forsaljning
(MAH) och den nationella tillsynsmyndigheten komma Gverens om utbildningsmaterialets innehall
och utformning.
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MAMH ska sakerstalla, vid lanseringen och dérefter, att alla forskrivare av Esmya och patologer som
granskar prover fran patienter som behandlats med Esmya, och patienter som behandlas med Esmya,
far detta utbildningsmaterial.

Utbildningsmaterialet bor innehalla foljande:

Utbildningsmaterialet bor innehalla foljande viktiga delar:

Forskrivarguide

Y

Utbildningsmaterial for forskrivare (gynekologer) vilket innehaller:

o foljebrev D
0 produktresume '\Q
o forskrivarguide for Esmya . Q

Utbildningsmaterial for patologer vilket innehaller .\'\

0 patologens guide ¢

o USB-minne eller cd-rom med bilder pa digitala prover (digitalt bibliﬁ;qed
hdgupplosta bilder). .

o produktresumé ’O

Utbildningsmaterial for patienter som innehaller

0 patientkort . &
g’&O
A

behandlande l4kare ska tillsammans med patienten utv risken och nyttan med alla
befintliga behandlingar genom faktabaserade medi% rinciper for att Iata patienterna

fatta valgrundade beslut.

under erfarenheten efter godkannandet for fﬁrs@ har det rapporterats fall av leversvikt. |
ett litet antal av fallen kravdes levertransplan . Frekvensen av leversvikt och
patientriskfaktorer ar okanda. Q

leverfunktionsprover maste goras innan @ind ingen paborjas och innan varje ny
behandlingskur.

patienter med alanintransaminas (A eller aspartataminotransferas (ASAT) >2 x det Ovre
referensvardet (ULN) (isolerat ell bination med bilirubin >2 x ULN) far inte
behandlas. .

L 4

leverfunktionen maste bverw@arje manad under de forsta tva behandlingskurerna och

dérefter ndr det &r kliniskt indicerat.

behandlingen maste avb )@om patienten utvecklar ALAT- eller ASAT-nivaer >3 x ULN.

om en patient under b lingen visar tecken eller symtom pa leverskada, ska behandlingen

avbrytas och patien% omedelbart undersékas och leverprover tas.

dessutom ska leverprover tas 2—4 veckor efter avslutad behandling.

ingaende rek%daﬁoner om behandlingen av endometriefortjockning.

paminnelse o ekten av ulipristalacetat pa endometriet.

behovet awétt informera patologen om att patienter har behandlats med Esmya om

biopsier/@ﬁiska prover skickas for analys.

indik .

dose n: 5 mg tablett en gang dagligen for behandlingskurer pa upp till 3 manader vardera.

Be@dling ska endast initieras vid menstruation: Den forsta behandlingskuren ska alltid

aborjas under den forsta menstruationsveckan, upprepade behandlingskurer ska paborjas
igast under den andra menstruationens forsta vecka, efter slutférandet av den foregaende

ijehandlingskuren. Den behandlande lakaren ska informera patienten om behovet av

Y

behandlingsfria intervaller.

kontraindikationerna for graviditet och amning, genital blddning av okénd orsak eller av
andra orsaker & myom i livmodern, samt cancer i livmoder, livmoderhals, &ggstock eller
brést och leversjukdom.

franvaro av sakerhetsdata om endometriet for kontinuerlig behandling som ar langre &n 3
manader.
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o behovet av att enligt sedvanlig klinisk praxis undersdka persistent endometriefortjockning
efter behandlingsavslutning och aterkomst av menstruation for att utesluta andra
underliggande sjukdomar.

e rekommendation om regelbundna kontroller for att 6vervaka endometriet i fall av upprepad
intermittent behandling. Detta innefattar arlig ultraljudsundersokning efter aterkomst av
menstruationen under period utan behandling. Om fértjockning av endometriet noteras, o
kvarstar efter att menstruationen har kommit tillbaka under behandlingsfria perioder el
3 manader efter behandlingskurens slut och/eller forandrat blddningsmonster, ska *
undersokningar utforas, inklusive biopsi av endometriet for att utesluta andra under@gande
sjukdomar, inklusive endometriemalignitet. .\

L 4
Utbildningsmaterial for patologer /O
o viktiga effekter av Esmya pa PAEC (Progesterone Receptor ModulatorAch ted
Endometrial Changes) och hur de skiljer sig fran effekterna av fritt 6stfdge)
o differentialdiagnosen mellan PAEC, fritt 6strogen och endometriehyperglasi.

*

Patientvarningskortet 'QE
e informerar patienterna om risken for leverskada vid anvéndnir%@ smya. Forklara och
tydliggor att levertransplantation varit nddvéndigt i ett Iitetﬁ?l fall.
o informerar patienterna om att de maste beratta for sina Ié@ m eventuella leverproblem

som de kan ha. .
informerar patienterna om att inte ta Esmya om deﬂ:l_a:rproblem.

o informerar patienterna om att leverfunktionen mé§ ervakas innan de pabdrjar en ny
behandlingskur, varje manad under behandling nagra veckor efter att behandlingen har
avslutats.

e informerar patienterna om symtom och teck@ en eventuell leverskada sa att de ar
medvetna om vid vilka situationer de sk@br a behandlingen och genast uppsoka lakarvard.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN O

Esmya 5 mg tabletter Q

Ulipristalacetat .
N

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) o)

KIS
Varje tablett innehéller 5 mg ulipristalacetat. (@

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN (R

/

X

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNlNGSSTQ%Se‘K
L4

28 tabletter Sk'

30 tabletter
84 tabletter O

S

(5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMIMISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

S
Oral anvandning. K Q
N4

6. SARSKILD VARNING OPATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FORBARN

QS
Férvaras utom syn- och ré{kh\ail for barn.

*

K/}

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
4

Y

8. UTGANGSDATUM

<

Utg.dat@

"

L9 NCSARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

‘O

\F’drvara blisterforpackningar i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS):

Gedeon Richter Plc. R Q
Gyomréi ut 19-21. N
1103 Budapest . Q

Ungern .‘\\

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING RN |
A\
EU/1/12/750/001 28 tabletter

EU/1/12/750/002 84 tabletter
EU/1/12/750/003 30 tabletter
EU/1/12/750/004 28 tabletter

RS
&O
EU/1/12/750/005 84 tabletter é
s

*

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch O

4

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR F(:@KRIVNING

N

Receptbelagt lakemedel.

*

L 4
| 15.  BRUKSANVISNING N\ |

(@

V]

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |
\\
Esmya "/O{

‘ 17.  UNIK IDEP&I-?ETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

\4
Tvadimensio \reckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

Q

18. L@ IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
A

o
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER
| 1. LAKEMEDLETS NAMN QO]
RO
Esmya 5 mg tabletter N
Ulipristalacetat ¥ Q
O
| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING o) |

KIS
Gedeon Richter (\O

3.  UTGANGSDATUM ((\C)
Utg.dat é
Lo}
| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 5}‘&'
Batch 00

5. OVRIGT

<
P (\0)
N4
7
A
N
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ESMYA5mg TABLETTER

PATIENTKORT

VAD DU BEHOVER VETA INNAN DU PABORJAR BEHANDLINGEN Q

Esmya kan orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem. En eventuell biverWﬁ@ﬁr
allvarlig skada pa levern. Fall av leverskada har rapporterats hos kvinnor som tar Esmya; i I

av
dessa fall har levertransplantation varit nédvandig. '}
Det har kortet innehaller information om blodproverna som du behover ta under beham}%ge och om
vad du ska gora om du far leverbiverkningar.

Ta inte Esmya om du har leverproblem. Q
Tala om for din lakare om du vet att du har leverproblem eller om du ar osake& n leverfunktion.

A

L 4
VAD DU SKA GORA INNAN, UNDER OCH EFTER BEHANDL@N

. S

Du maste ta blodprover innan du pabdrjar varje behandlingsku tt ta reda pa hur din lever
fungerar. Utifran resultaten fran proverna avgor lakaren o w&an behandlas med Esmya.

blodprover for att kontrollera

Ta regelbundna blodprover

Under behandlingen med Esmya utfor din lakare regelb
leverfunktionen. Dessa blodprover maste tas varje ma nklusive nagra veckor efter att du har
avslutat en behandlingskur (se schemat nedan). Blod rna ger lakaren information om din
leverfunktion och ar nédvéandiga under Overvakni@n av din behandling.

N

TABELLEN NEDAN HJALPER DIG ,@.\ KOLL PA BLODPROVERNA:
*

ilb‘ DATUM

1:a TESTET (innan behandli{g@péb'drjas)

Behandlingen pabérjas .\Q

2:a TESTET (4 veckor{ter paborjad behandling)

3:e TESTET (8 vecko@ter paborjad behandling)

4:e TESTETQ@C or efter paborjad behandling)

5e TESTE'@ veckor efter avslutad Esmya-behandling)

Q,
N

OCH SYMTOM PA MOJLIGA LEVERPROBLEM
ehandlingen och sk genast lakarvard om du observerar nagot av féljande tecken eller

utmattning, svar trétthet

gul hud/gula 6gon

mork urin

smarta i 6vre hdgra delen av magen
klada
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e illamaende
e  krdkningar

Lékaren ska omedelbart kontrollera din lever och avgéra om du kan fortsatta behandlingen.
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B. BIPACKSED
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Esmya 5 mg tabletter
Ulipristalacetat

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller QQ
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information. Du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. '\

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan ska@ ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far nagra biverkningar, tala med din lakare eller apotekspersonal. De dller &ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt éx@

I denna bipacksedel finner du information om féljande

Vad Esmya ar och vad det anvands for O
Vad du behdver veta innan du tar Esmya K
Hur du tar Esmya

Eventuella biverkningar é

Hur Esmya ska forvaras Ry
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar !

ok wnE

1. Vad Esmya &r och vad det anvands for O

Esmya innehaller den aktiva substansen ulipristalacetget anvands for att behandla mattliga till
svara symtom pa myom i livmodern (kallas ave @poider), som ar tumarer (ej cancer) i livmodern
(uterus). {

Esmya anvénds till vuxna kvinnor (6ver 18 é@ﬂ inte har natt klimakteriet (menopaus).

Hos vissa kvinnor kan myom i Iivmo@%ka kraftig menstruationsblddning, backensmarta
(obehag i magen) och skapa tryck pa a organ.

Detta lakemedel verkar genom &%erka aktiviteten av progesteron, som &r ett naturligt
forekommande hormon i kro et anvands for langtidsbehandling av myomen for att minska
deras storlek, stoppa eller mi blédningen och 6ka antalet réda blodkroppar.

ol
2. Vad du beh%: ta innan du tar Esmya

Du bor vara mad\\@h om att de flesta kvinnor inte har nagon menstruationsblddning under
behandlingen nder nagra veckor efterat.

ar allergisk mot ulipristalacetat eller nagot annat innehallsamne i Esmya (anges i
itt 6)
N\ ! du har en leversjukdom.
o5 om du ar gravid eller om du ammar
zb om du har underlivsblddning som inte orsakas av myom i livmodern
\/ om du har cancer i livmodern (uterus), livmoderhalsen (cervix), dggstockar eller brost.

Varningar och forsiktighet

- Innan du paborjar behandlingen med Esmya kommer blodprover att tas for att ta reda pa hur val
din lever fungerar. Utifran resultaten fran proverna avgor lakaren om du kan behandlas med
Esmya. Dessa blodprover kommer att upprepas varje manad under de forsta tva
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behandlingskurerna. Vid fler behandlingskurer kontrolleras levern en gang innan
behandlingskuren pabdrjas och om du upplever nagot av symtomen som anges nedan. Dessutom
gors ytterligare kontroll av din lever 2—4 veckor efter avslutad behandling.
Om du under behandlingen upplever nagra symtom fran levern som illamaende eller krakningar,
utmattning, svar trétthet, gulsot (gula 6gon eller gul hud), mork urin, klada eller smarta i vre
delen av magen, ska du avbryta behandlingen och omedelbart s6ka lakarvard. Lakaren kom
att kontrollera hur din lever fungerar och avgéra om du kan fortsatta behandlingen. Q

- Om du for narvarande tar hormonpreventivmedel (t.ex. p-piller) (se ”Andra lakemedel 0
Esmya”) bor du anvénda en annan tillforlitlig barriarpreventivmedelsmetod (t.ex. kon@h) nar
du tar Esmya.

- Om du har lever- eller njursjukdom ska du kontakta lékare eller apotekspersonat u tar
Esmya.

- Om du lider av svar astma ar kanske inte behandling med Esmya lamplig forQ Du bor
diskutera detta med din lakare.

Behandling med Esmya leder vanligtvis till kraftigt minskad eller helt upphgnde av
menstruationsblédning under de forsta 10 behandlingsdagarna. Om du @ ortsatta fa kraftig
blédning ska du tala med din lakare. K

Din menstruation aterkommer i allmanhet inom 4 veckor efter av;@‘behandling med Esmya.
Livmoderns slemhinna kan bli tjockare eller férandras som ett« t av behandling med Esmya.
Dessa forandringar upphdr nér behandlingen har avslutats O:Qdk enstruation kommer tillbaka.

Barn och tonaringar
Esmya ska inte tas av barn under 18 ar eftersom séaker th effekt for ulipristalacetat inte har
faststallts i denna aldersgrupp.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om , nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra

lakemedel.
SO

Tala om for lakare eller apotekspersm@ du tar nagot av lakemedlen som anges nedan, eftersom
dessa lakemedel kan paverka Esmya ellér kan paverkas av Esmya:
- vissa ldkemedel som anvénds @tt behandla hjartat (t.ex. digoxin)
- vissa lakemedel som anva or att forhindra slaganfall och blodproppar (t.ex. dabigatranetexilat)
- vissa ldkemedel som anv Or att behandla epilepsi (t.ex. fenytoin, fosfenytoin, fenobarbital,
karbamazepin, oxkarbaz@m primidon)
- vissa lakemedel som apvands for att behandla HIV-infektion (t.ex. ritonavir, efavirenz, nevirapin)
- lakemedel som anv for att behandla vissa bakterieinfektioner (t.ex. rifampicin, telitromycin,
klaritromycin, romycin, rifabutin)
- vissa lakeme anvands for att behandla svampinfektioner (t.ex. ketokonazol [férutom
azol)
aturlakemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) och som
depression eller angest
edel som anvénds for att behandla depression (t.ex. nefazodon).

Andra lakemedel och Esmya EQ/

Eg%ggdr troligen att vissa hormonpreventivmedel blir mindre effektiva. Dessutom &r det troligt att

- hormonpreventivmedel och gestagener (t.ex. noretindron eller levonorgestrel) gor Esmya mindre

\%ktivt. Darfor rekommenderas inte hormonpreventivmedel och du bor anvénda en annan tillforlitlig
arridrpreventivmedelsmetod, t.ex. kondom, under behandling med Esmya.

Esmya med mat och dryck
Undvik att dricka grapefruktjuice medan du behandlas med Esmya.
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Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Ta inte Esmya om du &r gravid. Behandling under graviditet kan paverka graviditeten (det ar inte kant
om Esmya skulle kunna skada ditt barn eller orsaka missfall). Om du blir gravid under behandling
med Esmya ska du omedelbart sluta att ta Esmya och kontakta l&kare eller apotekspersonal. N Q

Esmya gor troligen att vissa hormonpreventivmedel blir mindre effektiva (se ”Andra Iakeme@och

Bomyar). .. N

Esmya utséndras i brostmjolk, darfor ska du inte amma nér du tar Esmya. ’fo

Korformaga och anvandning av maskiner %
Esmya kan orsaka lindrig yrsel (se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”). Kor 'QK.] anvand inte
maskiner om du far dessa symtom.

Q
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga Ié@ﬂer apotekspersonal om du &r

oséker.
Rekommenderad dos ar en 5 mg tablett om dagen for behar%&lE urerpa upp till 3 manader vardera.

Om du har ordinerats flera behandlingskurer pa 3 manad smya, ska du paborja varje period
tidigast under den andra menstruationsperioden efter at@regaende behandlingen avslutats.
Du ska alltid borja ta Esmya under den forsta veckan i truationsperioden.

Tabletten ska svéljas med vatten och kan tas med ell n foda.

3. Hur du tar Esmya

Om du har tagit for stor mangd av Esmya Q/

Erfarenhet med Esmya nér flera doser tas samtidigt ar begransad. Det har inte forekommit nagra
rapporter om allvarliga biverkningar efter i flera doser samtidigt av detta lakemedel. Du ska
anda radfraga lakare eller apotekspersql% du har tagit for stor mangd av Esmya.

Om du har glémt att ta Esmya \

Om du missar en dos med mindre 2 timmar ska du ta den sa fort som du kommer ihag den. Om du
missar en dos med mer an 12 ti ska du hoppa dver den glémda tabletten och bara ta en tablett
som vanligt. Ta inte dubbel d att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Esm{q

Esmya ska tas dagligeﬁ’@er behandlingskurer pa upp till 3 manader i strack. Under varje
behandlingskur galler att du inte slutar att ta tabletterna utan att forst radfraga lakare dven om du
kanner dig béttre,é{om symtom kan komma tillbaka senare.

Om du har ytt@are fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, I@uella biverkningar

L alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
6%
\éuta ta Esmya och kontakta omedelbart ldkare, om du upplever nagot av féljande symtom:
- svullnad av ansikte, tunga eller svalg, svarighet att svélja, nasselutslag eller andningssvarigheter.
Detta kan vara symtom pa angioddem (ingen kéand frekvens).

- illamaende eller krakningar, svar trotthet, gulsot (gula 6gon eller gul hud), mork urin, klada eller
smarta i ovre delen av magen. Dessa symtom kan vara tecken pa leverskada (ingen kand
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frekvens), vilket i ett fatal fall har lett till levertransplantation. Se dven avsnitt 2 Varningar och
forsiktighet.

Mycket vanliga (kan paverka fler an 1 av 10 personer) biverkningar:
- minskning eller upphérande av menstruationsblédning (amenorreé)

- fortjockning av slemhinnan i livmodern (endometriefortjockning). Q
Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer) biverkningar: '\Q

- huvudvérk

- yrselkansla (vertigo) \\

- magsmarta, sjukdomskansla (illamaende)

- akne

- muskel- och bensmarta (muskuloskeletal smarta) %

- vatskeblasa i aggstockarna (dggstockscysta), dmhet/smarta i brost, nedr b@ arta (backen),
blodvallningar K

- trotthet (utmattning)

- viktokning. .O

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer) biverknln%

- lakemedelsallergi
- angest Q

- humdrsvangningar fo
- yrsel Sk-

- muntorrhet, férstoppning

- haravfall, torr hud, okad svettning O

- ryggsmarta

- urinlackage 0)

- blédning fran livmodern (uterusblodning) @lnala flytningar, onormal vaginal blédning

- brostobehag {
- svullnad pa grund av vatskeansamling m)

- extrem trotthet (asteni) Q
- okad kolesterolniva i blodet sonyb sas i blodprov, okad fettniva (triglycerider) i blodet som
pavisas i blodprov.

Sallsynta (kan paverka upp till @OOO personer) biverkningar:

- nasblod
- dalig matsmaltning, gﬁ@nmg
- bristning av vétske{ésa &ggstockarna (brusten aggstockscysta)

- brostsvullnad. .’,b

Rapportering av Bilerkningar

Om du far biverk r, tala med lakare eller apoteskpersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denn S\rmation. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporterin’%met listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informatio m lakemedels sakerhet.

5. ! @ﬁr Esmya ska forvaras

'@/ara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Y4

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter Utg.dat.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

31


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

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration QQ
- Den aktiva substansen &r ulipristalacetat. En tablett innehaller 5 mg ulipristalacetat. ‘\
- (")vriga innehallsamnen ar mikrokristallin cellulosa, mannitol, kroskarmellosnatriun, Q&och

magnesiumstearat. \

.0

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar /O
Esmya ar en vit till benvit, rund och bikonvex tablett pA 7 mm med "ES5” tryckt.p§° en<ida.
Det finns tillgangligt i Al/PVC/PE/PVDC-blisterforpackningar i kartonger me och 84 tabletter
eller Al/PVC/PVDC-blisterférpackningar i kartonger med 28 och 84 tabletter.e&

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. {
L 4

Innehavare av godk&nnande for forsaljning (@

Gedeon Richter Plc.

Gydmréi Gt 19-21., X

1103 Budapest N/ Q

Ungern !fo

Tillverkare b

Cenexi

17, rue de Pontoise QO

F-95520 Osny

Frankrike {Q/
Gedeon Richter Plc. Q
Gydmrdi at 19-21. Q

1103 Budapest ‘/b

Ungern \

Denna bipacksedel &ndrades SQ@/

Ovriga informationskéllof\Q
de

Information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europ%
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