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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esmya, 5 mg, tabletki

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biata lub prawie biata, okragla, obustronnie wypukta tabletka o $rednicy 7 mm z wytloczonym
napisem ,,ES5” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Octan uliprystalu jest wskazany w przerywanym (okresowym) leczeniu umiarkowanych i cigzkich
objawow mie$niakow macicy wystepujacych u kobiet dorostych przed menopauza, gdy embolizacja
mig$niakow macicy i (Iub) leczenie chirurgiczne sg nicodpowiednie Iub nie przyniosty oczekiwanych
rezultatow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Esmya powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
majacych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu mie$niakdw macicy.

Dawkowanie

W leczeniu stosuje sie jedng tabletke 5 mg przyjmowang raz na dobe w czasie cykli leczenia

trwajgcych do 3 miesiecy kazdy. Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positku.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete wyltacznie w przypadku wystgpienia miesigezki:

- Pierwszy cykl leczenia powinien rozpoczac si¢ w pierwszym tygodniu miesiaczki.

- Ponowne cykle leczenia nalezy rozpocza¢ mozliwie jak najszybciej podczas pierwszego
tygodnia drugiej miesigczki po zakonczeniu poprzedniego cyklu leczenia.

Lekarz powinien poinstruowac pacjentke o koniecznosci okresowego przerywania leczenia.

Przeprowadzono badania nad leczeniem przerywanym, powtarzanym, wynoszgcym do 4

przerywanych cyklow leczenia.

Jezeli pacjentka pominie dawke, powinna jak najszybciej przyjac octan uliprystalu. Jezeli dawke
pomini¢to ponad 12 godzin temu, pacjentka nie powinna przyjmowac pomini¢tej dawki tylko
wznowi¢ zwykly schemat dawkowania.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

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




Dzieci i mlodziez

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

Sposob podawania
Stosowanie doustne. Tabletki nalezy potknaé, popijajac woda.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Cigza i karmienie piersia.

Krwawienie z drog rodnych o nieznanym pochodzeniu lub o etiologii innej niz zwigzana z
mig$niakami macicy.

Rak macicy, szyjki macicy, jajnika lub piersi.

Istniejgce zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Octan uliprystalu powinien by¢ przepisywany wyltacznie po postawieniu doktadnej diagnozy.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczy¢ cigze. W przypadku podejrzenia cigzy przed
rozpoczgciem nowego cyklu leczenia nalezy wykonac test cigzowy.

Srodki antykoncepcyijne

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania srodkow antykoncepcyjnych zawierajagcych wytacznie
progestagen, domacicznych wktadek antykoncepcyjnych uwalniajacych progestagen ani ztozonych
doustnych tabletek antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). Chociaz u wigkszosci kobiet przyjmujacych
dawke terapeutyczng octanu uliprystalu nie wystepuje owulacja, podczas jego przyjmowania zaleca
si¢ stosowanie nichormonalnych metod antykoncepcji.

Zmiany endometrialne

Octan uliprystalu wykazuje szczeg6lne dziatanie farmakodynamiczne na endometrium:

U pacjentek leczonych octanem uliprystalu mozna zaobserwowa¢ zmiany w obrazie histologicznym
endometrium. Po przerwaniu leczenia zmiany te sg odwracalne.

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

W trakcie leczenia moze wystgpi¢ ponadto odwracalne zwiekszenie grubosci endometrium.

W przypadku powtarzanego, przerywanego leczenia zalecana jest okresowa kontrola endometrium.
Obejmuje ona coroczne badanie ultrasonograficzne przeprowadzane po ponownym wystapieniu
miesiaczki pomiedzy cyklami leczenia.

Jezeli wzrost grubo$ci endometrium utrzymuje si¢ po ponownym wystapieniu miesigczki pomiedzy
cyklami leczenia lub powyzej 3 miesiecy po zakonczeniu cykli leczenia i/lub zmiany w profilu
krwawien (patrz ,,Profil krwawien” ponizej) nalezy przeprowadzi¢ badania, w tym biopsj¢
endometrium w celu wykluczenia innych chordb podstawowych, wiaczajac nowotwor endometrium.

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

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



Profil krwawien

Nalezy poinformowac pacjentki o tym, ze przyjmowanie octanu uliprystalu prowadzi zwykle do
znacznej redukcji utraty krwi miesigczkowej lub do braku miesiaczki w ciagu pierwszych 10 dni
leczenia. W przypadku utrzymania si¢ nadmiernego krwawienia pacjentki powinny poinformowac o
tym lekarza. Miesigczka powinna wystapi¢ w ciggu 4 tygodni od zakonczenia kazdego cyklu leczenia.
Jesli podczas powtarzanego, przerywanego leczenia po poczatkowym ograniczeniu krwawien lub
braku miesigczki dojdzie do zmienionego, utrzymujacego si¢ lub nieoczekiwanego profilu krwawien,
takiego jak wystapienie krwawienia miedzy miesiaczkami, nalezy przeprowadzi¢ badanie
endometrium, w tym biopsj¢ endometrium, w celu wykluczenia innych choréb podstawowych, w tym
nowotworu endometrium.

Przeprowadzono badania nad leczeniem powtarzanym, przerywanym, wynoszacym do 4
przerywanych cyklow leczenia.

Zaburzenie czynno$ci nerek

Nie przewiduje si¢ znaczacego wptywu zaburzenia czynnosci nerek na eliminacj¢ octanu uliprystalu.
Ze wzgledu na brak szczegoétowych badan w tym zakresie, nie zaleca si¢ stosowania octanu uliprystalu
u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, za wyjatkiem sytuacji Scistego monitorowania
pacjenta (patrz punkt 4.2).

Uszkodzenie watroby

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki uszkodzenia i niewydolno$ci watroby, niektore
wymagajace przeszczepu watroby (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie czynnos$ci watroby. Leczenia nie nalezy
inicjowa¢, jesli poziomy transaminaz (transaminazy alaninowej (ALT) lub transaminazy
asparaginianowej (AST)) przekraczaja 2 x GGN (gorna granica normy) (izolowane lub z bilirubing > 2
X GGN).

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

Jezeli podczas leczenia u pacjentki wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na
uszkodzenie watroby (zmeczenie, astenia, nudno$ci, wymioty, bol prawego podzebrza, jadlowstret,
zottaczka), nalezy przerwac leczenie, niezwlocznie zbada¢ pacjentke i przeprowadzi¢ badanie
czynnosci watroby.

U pacjentek, u ktorych w trakcie leczenia wartosci aktywnosci transaminaz (ALT lub AST)
przekrocza warto$¢ 3 X GGN, nalezy przerwac leczenie i $cisSle monitorowa¢ stan ich zdrowia.
Dodatkowo badania czynno$ci watroby nalezy wykona¢ 2—4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Stosowanie innych produktéw leczniczych

Jednoczesne podawanie umiarkowanych (np. erytromycyna, sok grejpfrutowy, werapamil) lub silnych
(np. ketokonazol, rytonawir, nefadozon, itrakonazol, telitromycyna, klarytromycyna) inhibitorow
enzymu CYP3A4 z octanem uliprystalu nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie octanu uliprystalu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna,
ryfabutyna, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fosfenytoina, fenobarbital, prymidon, ziele
dziurawca, efawirenz, newirapina, dlugotrwate stosowanie rytonawiru) nie jest zalecane (patrz
punkt 4.5).

Astma oskrzelowa
Nie zaleca si¢ stosowania u kobiet z cigzka astmg oskrzelowa niedostatecznie wyr6wnang za pomoca
doustnie przyjmowanych glikokortykosteroidow.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwos¢ wpltywu innych produktoéw leczniczych na dziatanie octanu uliprystalu:




Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Octan uliprystalu ma strukture steroidu i dziala jako selektywny modulator receptora
progesteronowego o przewazajaco hamujgcym wptywie na receptor progesteronowy. Dlatego tez
hormonalne $rodki antykoncepcyjne i progestageny zwykle obnizaja skuteczno$¢ octanu uliprystalu
wskutek kompetycyjnego oddzialywania na receptor progesteronu. W zwigzku z tym nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania produktow leczniczych zawierajacych progestagen (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Inhibitory enzymu CYP3A4

Po podaniu umiarkowanego inhibitora enzymu CYP3A4 w postaci propionianu erytromycyny (w
dawce 500 mg przyjmowanej dwa razy na dobe przez 9 dni) zdrowym ochotniczkom pici zenskiej
warto$¢ Cmax oraz AUC octanu uliprystalu wzrosty odpowiednio 1,2 i 2,9-krotnie; wartos¢ AUC
czynnego metabolitu octanu uliprystalu wzrosta 1,5-krotnie, natomiast warto$¢ Cmax Jego Czynnego
metabolitu ulegta obnizeniu (0,52-krotna zmiana).

Po podaniu silnego inhibitora enzymu CYP3A4 w postaci ketokonazolu (w dawce 400 mg
przyjmowanej jeden raz na dobe przez 7 dni) zdrowym ochotnikom plci zenskiej warto§¢ Cmax Oraz
AUC octanu uliprystalu wzrosty odpowiednio 2 i 5,9-krotnie; warto$¢ AUC czynnego metabolitu
octanu uliprystalu wzrosta 2,4-krotnie, natomiast wartos¢ Cmax jego czynnego metabolitu ulegta
obnizeniu (0,53-krotna zmiana).

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

Induktory enzymu CYP3A4

Podanie silnego induktora enzymu CYP3A4, ryfampicyny, (300 mg dwa razy na dobg przez 9 dni) u
zdrowych kobiet-ochotniczek spowodowato znaczne obnizenie wartosci Cmax i AUC octanu
uliprystalu i jego aktywnego metabolitu 0 90% lub wigcej i zmniejszylo okres poltrwania octanu
uliprystalu 2,2 razy, co odpowiada okoto 10-krotnemu zmniejszeniu ekspozycji na octan uliprystalu.
Jednoczesne stosowanie octanu uliprystalu z silnymi induktorami enzymu CYP3A4 (np. ryfampicyna,
ryfabutyna, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fosfenytoina, fenobarbital, prymidon, ziele
dziurawca, efawirenz, newirapina, dlugotrwate stosowanie rytonawiru) nie jest zalecane (patrz

punkt 4.4).

Produkty lecznicze wplywajqce na pH tresci zotgdkowej

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

Mozliwos¢ wplywu octanu uliprystalu na dziatanie innych produktéw leczniczych :

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

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

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

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



podaniem substratu P-gp feksofenadyny (60 mg) nie ma klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke feksofenadyny. Dlatego tez zaleca si¢, by podawanie octanu uliprystalu i substratow
P-gp (np. etaksylan dabigatranu, digoksyna, feksofenadyna) byto rozdzielone w czasie o co najmniej
1,5 godziny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet

Octan uliprystalu prawdopodobnie wplywa niekorzystnie na dziatanie tabletek antykoncepcyjnych
zawierajacych wylacznie progestagen, wktadek antykoncepcyjnych uwalniajacych progestagen, czy
ztozonych doustnych tabletek antykoncepcyjnych, w zwigzku z czym ich jednoczesne przyjmowanie
nie jest zalecane. Chociaz u wigkszo$ci kobiet przyjmujgcych dawke terapeutyczng octanu uliprystalu
nie wystepuje owulacja, podczas jego przyjmowania zaleca si¢ stosowanie niechormonalnych metod
antykoncepcji (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Cigza

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

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania octanu uliprystalu u kobiet w
okresie cigzy.

Pomimo, ze nie stwierdzono dzialania teratogennego, wyniki badan na zwierzetach sa
niewystarczajace, aby oceni¢ toksyczny wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
octanu uliprystalu do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3). Octan uliprystalu przenika do mleka
ludzkiego. Wptyw na noworodki i (lub) dzieci nie byt badany. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkéw i (lub) dzieci. Stosowanie octanu uliprystalu jest przeciwwskazane podczas karmienia
piersia (patrz punkty 4.3 i 5.2).

Plodnos¢

U wigkszos$ci kobiet przyjmujacych dawke terapeutyczng octanu uliprystalu nie wystepuje owulacja,
poziom plodnosci zwigzany z przyjmowaniem wielokrotnych dawek octanu uliprystalu nie zostat
jednak zbadany.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania octanu uliprystalu zostato poddane ocenie u 1 053 kobiet z migsniakami
macicy leczonych octanem uliprystalu w dawce 5 mg lub 10 mg w ramach badan fazy III. Najczesciej
w badaniach klinicznych obserwowano brak miesigczki (79,2%), co jest uznawane za pozadany skutek
dla pacjentek (patrz punkt 4.4).

Najczgstszym dziataniem niepozadanym byty uderzenia goraca. W przewazajacej wigkszosci dziatania
niepozadane miaty nasilenie fagodne i umiarkowane (95,0%), nie powodowaty konieczno$ci
zaprzestania przyjmowania produktu leczniczego (98,0%) i ustepowaty samoistnie.

Sposrod 1053 kobiet bezpieczenstwo powtdrzonych, przerywanych cykli leczenia (kazdego
ograniczonego do 3 miesiecy) zostato ocenione u 551 kobiet z mig$niakami macicy leczonych z
uzyciem 5 lub 10 mg octanu uliprystalu w ramach dwdéch badan 11T fazy (obejmujacych 446 kobiet
poddanych czterem przerywanym cyklom leczenia, przy czym 53 kobiety poddano o$miu
przerywanym cyklom leczenia) i wykazato podobny profil do tego obserwowanego podczas
pojedynczego cyklu leczenia.




Lista reakcji niepozadanych w postaci tabeli

Na podstawie danych zbiorczych, pochodzacych z czterech badan I1I fazy prowadzonych u pacjentek
z mig$niakami macicy leczonych przez 3 miesigce, odnotowano nastepujgce dziatania niepozadane.
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z czestoscia i klasyfikacja uktadow i narzadow. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstos¢ wystepowania jest okreslana jako bardzo czesto
(>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych

danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane podczas 1 cyklu leczenia
ukladéw i narzadéw | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
czesto nieznana
Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$¢ na
immunologicznego lek*
Zaburzenia niepokoj
psychiczne zaburzenia
emocjonalne
Zaburzenia uktadu bole glowy* | zawroty gtowy
nerwowego pochodzenia
o$rodkowego
Zaburzenia ucha i zawroty
btednika glowy
pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia uktadu krwawienia z nosa
oddechowego, Klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i bole brzucha | suchos$¢ w ustach niestrawnos¢
jelit nudnos$ci zaparcia wzdecia
Zaburzenia watroby i Niewydo
drog zotciowych Inos¢
watroby™
Zaburzenia skory i tysienie** Obrzek
tkanki podskérnej tradzik sucha skora naczynio
nadmierne pocenie ruchowy
si¢
Zaburzenia bole bole plecow
mig$niowo- mig$niowo-
szkieletowe i tkanki szkieletowy
Tacznej
Zaburzenia nerek i nietrzymanie moczu
drég moczowych
Zaburzenia uktadu brak uderzenia krwawienia z pekniecie torbieli
rozrodczego i piersi | miesigczki gorgca* bole | macicy* jajnika*
wzrost w obrgbie krwawienia obrzek piersi
grubosci miednicy mi¢dzymiesigczkow
endometrium | torbiel e
* jajnika* wydzielina z drog
tkliwos¢/bol | rodnych
piersi dyskomfort piersi
Zaburzenia ogodlne i zmeczenie opuchlizna




stany w miejscu ostabienie

podania
Badania zwigkszenie | wzrost stezenia
diagnostyczne masy ciala cholesterolu we krwi

wzrost stezenia
triglicerydow we
krwi

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

W przypadku porownywania powtarzanych cyklow leczenia ogolna czestotliwos¢ dziatan
niepozadanych byta mniejsza w kolejnym cyklu leczenia niz podczas pierwszego, a kazde dziatanie
niepozadane wystepowalo rzadziej lub z taka sama czestotliwoscia (oprocz niestrawnosci, ktora
zostala sklasyfikowana jako ,,niezbyt czesto” podczas 3 cyklu leczenia w przypadku jednego
pacjenta).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niewydolnosé¢ wagtroby

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki niewydolno$ci watroby. W nielicznych
przypadkach konieczne byto przeszczepienie watroby. Czesto$¢ wystgpowania niewydolnosci watroby
1 czynniki ryzyka nie sg znane.

Wzrost grubosci endometrium

U 10-15% pacjentek leczonych octanem uliprystalu zaobserwowano wzrost grubosci endometrium
(>16 mm na podstawie badania ultrasonograficznego lub metoda rezonansu magnetycznego pod
koniec leczenia) do czasu zakonczenia pierwszego, 3-miesigcznego cyklu leczenia. Podczas kolejnych
cyklow leczenia wzrost grubo$ci endometrium byt rzadziej obserwowany (4,9% i 3,5% u pacjentek
pod koniec odpowiednio drugiego i czwartego cyklu leczenia). Wzrost grubosci endometrium jest
odwracalny, a miesigczka powraca po zaprzestaniu leczenia.

Dodatkowo obserwuje si¢ odwracalne zmiany w endometrium okreslane jako ,,Zmiany endometrium
zwiagzane z modulatorem receptora progesteronowego” (ang. ,,Progesterone Receptor Modulator
Associated Endometrial Changes”, PAEC) i nie sg to zmiany zwigzane z przerostem endometrium.
Jesli wycinki macicy pobrane podczas zabiegu histerektomii lub biopsji endometrium sg przesytane do
badania histopatologicznego, nalezy poinformowac patologa o przyjmowaniu przez pacjentke octanu
uliprystalu (patrz punkt 4.4 5.1).

Uderzenia gorgca

Wystepowanie uderzen goraca zgtaszato 8,1% pacjentek, dane te roznity si¢ jednak migdzy soba w
poszczegblnych badaniach. W kontrolowanym badaniu poréwnawczym wskazniki te wynosity 24%
(10,5% dla umiarkowanych lub ci¢zkich) w przypadku octanu uliprystalu i 60,4% (39,6% dla
umiarkowanych i ciezkich) w przypadku pacjentek leczonych leuproreling. W kontrolowanym
badaniu z zastosowaniem placebo wskaznik wystepowania uderzen goraca wynosit 1,0% dla octanu
uliprystalu i 0% dla placebo.

Podczas pierwszego, 3-miesigcznego cyklu leczenia w ramach dwoch dtugoterminowych badan
Klinicznych fazy III czgstotliwo$¢ wystgpowania wyniosta odpowiednio 5,3% i 5,8%w przypadku
octanu uliprystalu.

Nadwrazliwosé na lek
Objawy nadwrazliwosci na lek, takie jak uogolniony obrzek, $wiad, wysypka, opuchlizna twarzy lub
pokrzywka, zgtosito 0,4% pacjentow podczas badan klinicznych fazy III.

Bol glowy




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

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

Krwawienia z macicy

U pacjentek, u ktorych wystepuja obfite krwawienia miesigczkowe z powodu mig$niakéw macicy,
wystepuje ryzyko nadmiernego krwawienia, ktore moze wymagac interwencji chirurgicznej.
Odnotowano kilka takich przypadkow podczas leczenia za pomoca octanu uliprystalu lub w ciagu 2—
3 miesiecy po zakonczeniu przyjmowania octanu uliprystalu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace przedawkowania octanu uliprystalu sg ograniczone.
Pojedyncze dawki do 200 mg i dawki dobowe w ilo$ci 50 mg podawane przez 10 kolejnych dni byty
stosowane u ograniczonej liczby 0sob i nie zgtaszano ci¢zkich ani powaznych dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i modulatory uktadu ptciowego, modulatory
receptora progesteronowego. Kod ATC: G03XB02.

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

Mechanizm dziatania
Octan uliprystalu wywiera bezposredni wptyw na endometrium.

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Endometrium

W przypadku rozpoczecia leczenia podczas cyklu miesigczkowego przy dawce dobowej wynoszacej
5 mg u wigkszosci pacjentek (w tym pacjentki z mig$niakiem) pierwsza miesigczka bedzie
wystepowata az do jej zakonczenia, jednak kolejna pojawi si¢ dopiero po zaprzestaniu leczenia. Po
zakonczeniu leczenia za pomocg octanu uliprystalu cykle menstruacyjne powinny powroci¢ w ciggu 4
tygodni.

Bezposrednie dziatanie na endometrium skutkuje wystapieniem swoistych tkankowo zmian
histologicznych zwanych ,,Zmiany endometrium zwigzane z modulatorem receptora
progesteronowego” (ang. ,,Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes”,
PAEC). Obraz histologiczny charakteryzuje si¢ zwykle obecnos$cia nieaktywnych i stabo
proliferujacych komoérek nabtonka zwigzanych z asymetrig rozrostu zrebu i nabtonka, wywotujaca


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

istotne, torbiclowate rozszerzenie gruczoldw z towarzyszacym wpltywem estrogenu (mitotyczny) i
progestyny (wydzielnicze) na komorki nabtonka. Podobny schemat odnotowano u okoto 60%
pacjentek leczonych za pomoca octanu uliprystalu przez okres 3 miesi¢gcy. Zmiany te ustepuja po
zaprzestaniu leczenia. Nie nalezy myli¢ ich z przerostem endometrium.

U okoto 5% pacjentek w wieku rozrodczym, u ktdrych wystepowaty obfite miesiaczki, nastapit wzrost
grubosci endometrium powyzej 16 mm. U okoto 10-15% pacjentek leczonych za pomoca octanu
uliprystalu endometrium moze ulec pogrubieniu (>16 mm) podczas pierwszego, 3-miesigcznego cyklu
leczenia. W przypadku powtarzanych cykli leczenia wzrost grubosci endometrium byt rzadziej
obserwowany (u 4,9% pacjentek po drugim cyklu leczenia i 3,5% pacjentek po czwartym cyklu
leczenia). Po zakonczeniu leczenia pogrubienie to ustgpuje, a miesigczka powraca. Jesli pogrubienie
endometrium utrzymuje si¢ Po ponownym wystgpieniu miesigczki pomigdzy cyklami leczenia lub
przez okres powyzej 3 miesigcy od zakonczenia cyklu leczenia, moze zaj$¢ konieczno$¢ zbadania
przyczyny w ramach standardowego postgpowania klinicznego w celu wykluczenia innych choréb
podstawowych.

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

Dawka dobowa octanu uliprystalu o wartosci 5 mg u wigkszosci pacjentek powoduje czesciowy
spadek stezenia FSH, jednak stezenie estradiolu w surowicy zostaje utrzymane w ramach srodkowego
okresu fazy pecherzykowej cyklu i jest ono bliskie stezeniu wystepujacemu u pacjentek
otrzymujacych placebo.

Octan uliprystalu nie wplywa na stezenia hormonéw TSH, ACTH i prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie przedoperacyjne:

Skutecznos¢ statej dawki octanu uliprystalu wynoszacej 5 mg i 10 mg przyjmowanej raz na dobe
poddano ocenie w dwoch randomizowanych, 13-tygodniowych badaniach fazy 11l metoda podwdjnie
slepej proby, do ktorych wlaczono pacjentki, u ktorych wystgpowaty bardzo obfite miesigczki
zwigzane z mi¢$niakami macicy. Badanie 1 bylo badaniem podwojnie $lepej proby kontrolowanej
placebo. Wymogiem stawianym pacjentkom wlaczanym do badania byta towarzyszaca niedokrwistos¢
(Hb <10,2 g/dl), natomiast wszystkie pacjentki otrzymywaty doustnie zelazo w dawce 80 mg Fe++
poza badanym produktem leczniczym. Badanie 2 obejmowato podawanie czynnej substancji
porownujacej, leuproreliny w dawce 3,75 mg przyjmowanej raz na miesiac przez iniekcje
domigéniowe. W badaniu 2 zastosowano metode podwojnie pozorowanej proby w celu utrzymania
idei slepej proby. W przypadku obu badan utrate krwi miesigczkowej oszacowano za pomocg
obrazowego wykresu oceny krwawienia (ang. Pictorial Bleeding Assessment Chart, PBAC). Warto$¢
PBAC >100 w ciagu pierwszych 8 dni miesigczki jest uznawana za nadmierng utrate krwi
miesigczkowe;.

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

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

Wielko$¢ trzech najwigkszych migéniakow poddano ocenie za pomocg ultrasonografii pod koniec
leczenia (tydzien 13), a w ciagu kolejnych 25 tygodni bez leczenia u pacjentek, ktore nie zostaty
poddane zabiegowi histerektomii lub miomektomii. Redukcja wielko$ci migsniaka generalnie zostata
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utrzymana w opisywanym okresie kontrolnym u pacjentek pierwotnie leczonych octanem uliprystalu,
natomiast u pacjentek leczonych leuproreling wystapito kilka przypadkow ponownego rozrostu.

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

Parametr

Badanie 1

Badanie 2

Placebo

N=48

Octan
uliprystalu
5 mg/dobe

N=95

Octan
uliprystalu
10 mg/dobe

N=94

Leuprorelina
3,75 mg/
miesiac

N=93

Octan
uliprystalu
5 mg/dobe

N=93

Octan
uliprystalu
10 mg/dobe

N=95

Krwawienie
miesigczkowe

Srednia warto$é
PBAC przed
leczeniem

Srednia zmiana w
tygodniu 13

376

386

-329

330

-326

297

-274

286

-268

271

-268

Pacjentki z
brakiem
miesiaczki w
tygodniu 13

3 (6,3%)

69 (73,4%)!

76 (81,7%)?

74 (80,4%)

70 (75,3%)

85 (89,5%)

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

9
(18,8%)

86 (91,5%)

86 (92,5%)

82 (89,1%)

84 (90,3%)

93 (97,9%)

Srednia zmiana w
objetosci
mi¢sniaka od
stanu przed
leczeniem do
tygodnia 132

+3,0%

-21,2%3

-12,3%"*

-53,5%

-35,6%

-42,1%

@ W badaniu 1 zmiana calkowitej objetosci mig$niaka wzgledem stanu przed rozpoczgciem leczenia zostata zbadana metoda
rezonansu magnetycznego. W badaniu 2 zmiana objetosci trzech najwigkszych migsniakow zostata zbadana za pomoca
ultrasonografii. Pogrubione warto$ci znajdujace si¢ w komorkach zaznaczonych na szaro wskazujg znaczng réznicg w
poréwnaniu z octanem uliprystalu a grupa kontrolng. Wszystkie wyniki byly korzystne dla octanu uliprystalu.
Wartosci P: * = <0,001, 2= 0,037, 3= <0,002, 4 = <0,006.

Stosowanie powtarzane, przerywane:

Skuteczno$¢ powtarzanego leczenia przy uzyciu statych dawek octanu uliprystalu w dawce 5 mg lub
10 mg podawanej raz na dobe byta sprawdzana w dwoch badaniach III fazy, oceniajacych do 4
przerywanych, 3-miesi¢cznych cyklow leczenia u pacjentek z obfitym krwawieniem miesigczkowym
zwigzanym z wystepowaniem mi¢$niakow macicy. Badanie 3 byto badaniem otwartym oceniajagcym
dziatanie octanu uliprystalu w dawce 10 mg, w ramach ktorego po kazdym 3-miesiecznym cyklu
leczenia nastgpowal 10-dniowy okres leczenia metoda podwdjnej $lepej proby z progestyna jako
placebo. Badanie 4 byto badaniem klinicznym, randomizowanym o podwojnie zaslepionej probie
oceniajacym dziatanie octanu uliprystalu w dawce 5 mg lub 10 mg.

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

W badaniu 4 u 61,9% i 72,7% pacjentek doszto do zaniku miesiaczki pod koniec 1 i 2 potaczonego
cyklu leczenia (dawka odpowiednio 5 mg i 10 mg, p=0,032); u 48,7% i 60,5% pacjentek doszto do
zaniku miesigczki pod koniec wszystkich czterech potaczonych cykli leczenia (dawka odpowiednio 5
mg i 10 mg, p=0,027). Pod koniec 4 cyklu leczenia odpowiednio dla dawki 5 mg i 10 mg u 158
(69,6%) pacjentek i 164 (74,5%) pacjentek stwierdzono zanik miesigczki (p=0,290).

Tabela 2: Wyniki oceny pierwszorzgdowej i drugorzedowej skutecznosci leku w fazie 111 badan
dlugoterminowych

Parametr Cykl 2 po zakonczeniu leczenia Cykl 4 po zakonczeniu leczenia

(podwajne leczenie 3-miesigczne) (czterokrotne leczenie 3-miesieczne)
Badanie 3? Badanie 4 Badanie 3 Badanie 4

Pacjentki 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/ 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/

rozpoczynajace dobe dobe dobe dobe dobe dobe

2 lub 4 cykl N=132 N=213 N=207 N=107 N=178 N=176

leczenia

Pacjentki z N=131 N=205 N=197 N=107 N=227 N=220

brakiem 116 152 162 96 158 164 (74,5%)

miesigczki™® (88,5%) (74,1%) (82,2%) (89,7%) (69,6%)

Pacjentki, u ND. N=199 N=191 ND. N=202 N=192

ktérych 175 168 148 144 (75,0%)

krwawienia (87,9%) (88,0%) (73,3%)

miesiaczkowe

zostaly

unormowane®

c,d

Srednia zmiana -63,2% -54,1% -58,0% -712,1% -71,8% -12,7%

w objetosci

mi¢sniaka od

stanu przed

leczeniem

2 Ocena 2 cyklu leczenia odpowiada 2 cyklowi leczenia plus jednemu krwawieniu miesi¢cznemu.

b Pacjentki o brakujacych danych zostaty wykluczone z analizy.

N i % obejmuje pacjentki wycofane

9 Unormowane krwawienia zostaty zdefiniowane jako brak przypadkow obfitego krwawienia oraz maksymalnie 8 dni

krwawienia (nie wlaczajac dni plamienia) podczas ostatnich 2 miesigcy cyklu leczenia.

W ramach wszystkich badan III fazy, wtaczajac powtarzane, przerywane cykle leczenia
zaobserwowano tacznie 7 przypadkéw hiperplazji na 789 pacjentek z odpowiedniag biopsja (0,89%).
Znaczna wigkszo$¢ spontanicznie powrocita do normalnej grubosci endometrium po powrocie
miesigczki podczas okresu przerwy w leczeniu. Wystepowanie hiperplazji nie zwigkszyto si¢ w
przypadku powtarzanych cyklow leczenia, takze po uwzglednieniu danych dotyczacych 340 kobiet,
ktore otrzymaty do 4 cyklow leczenia octanem uliprystalu w dawce 5 lub 10 mg, i ograniczonych
danych dotyczacych 43 kobiet, ktore otrzymaty do 8 cykléw leczenia octanem uliprystalu w dawce 10
mg. Obserwowana czgstotliwos$¢ jest zgodna z grupa kontrolng i powszechnym wystepowaniem
zgloszonym w literaturze w przypadku symptomatycznych kobiet w wieku przed menopauzg dla tej
grupy wiekowej (Srednia 40 lat).

Dzieci i mtodziez

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

Wchtanianie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 5 lub 10 mg, octan uliprystalu zostaje szybko wchtonigty
przy Cmax 23,5 £ 14,2 ng/ml i 50,0 + 34,4 ng/ml, co zachodzi po okoto 1 godzinie od potknigcia i przy
warto$ciach AUCy., wynoszgcych odpowiednio 61,3 = 31,7 ng.h/ml i 134,0 £ 83,8 ng.h/ml. Octan
uliprystalu szybko ulega przeksztatceniu do farmakologicznie czynnego metabolitu, ktorego Crax
wynosi odpowiednio 9,0 + 4,4 ng/ml i 20,6 + 10,9 ng/ml, i wystgpuje po okoto 1 godzinie od
polknigcia i przy warto$ciach AUCo.. wynoszacych odpowiednio 26,0 + 12,0 ng.h/ml i 63,6 +

30,1 ng.h/ml.

Przyjecie octanu uliprystalu (tabletka 30 mg) z wysokotluszczowym $niadaniem doprowadzito do
okoto 45% obnizenia $redniej warto$ci Cmax, wydtuzenia czasu tmax (mediany wynoszacej 0,75 godz.
do 3 godz.) i do 25% podwyzszenia $redniej warto$ci AUCo-. W poréwnaniu z podaniem na czczo.
Podobne wyniki uzyskano dla aktywnego mono-N-demetylowanego metabolitu. Oczekuje sie, ze w
przypadku codziennego podawania tabletek octanu uliprystalu taki efekt kinetyczny zwigzany z
przyjmowanym pokarmem pozostanie bez znaczenia klinicznego.

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

kwasne glikoproteiny i lipoproteiny o duzej i matej gestosci.

Octan uliprystalu i jego aktywny mono-N-demetylowany metabolit sg wydzielane do mleka przy
$rednim stosunku AUCt mleka/osocza wynoszacym 0,74 + 0,32 dla octanu uliprystalu.

Metabolizm / Eliminacja

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

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

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

Specjalne grupy pacjentow

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych octanu uliprystalu z udziatem kobiet z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Ze wzglgdu na metabolizm z udzialem CYP, mozna si¢ spodziewac, ze
niewydolnos$¢ watroby wptynie na eliminacj¢ octanu uliprystalu powodujac zwigkszong ekspozycje.
Stosowanie produktu leczniczego Esmya jest przeciwwskazane u pacjentek z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

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

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

Badania ptodnosci przeprowadzone u szczurow z zastosowaniem dawek umozliwiajacych uzyskanie
ekspozycji porownywalnej z dawka stosowang u ludzi nie dostarczyty zadnych dowodéw na
zaburzenia ptodnosci zwigzane z podawaniem octanu uliprystalu u zwierzat leczonych lub ich
potomstwa.

Badania dotyczace dziatania rakotworczego (u szczurdw i myszy) wykazaty, ze octan uliprystalu nie
ma dziatania rakotwodrczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Kroskarmeloza sodowa

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac blistry w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister Aluminium/PVC/PE/PVDC lub Aluminium/PVC/PVDC.

Opakowanie zawiera 28, 30 i 84 tabletki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 luty 2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 listopada 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

((DD/MM/RRRR))

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIE DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Cenexi

17, Rue de Pontoise
FR-95520 Osny
Francja

Gedeon Richter Plc,
1103 Budapest
Gyomréi at 19-21
Wegry

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie¢ do minimalizacji ryzyka.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego w kazdym z Panstw Cztonkowskich, podmiot
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzgodni zawarto$¢ 1 format materiatow
edukacyjnych z krajowymi, kompetentnymi wtadzami.

Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zapewni, w chwili wprowadzenia
produktu i pdézniej, ze wszyscy lekarze przepisujacy lek Esmya i patolodzy oceniajgcy probki
pochodzace od pacjentéw leczonych lekiem Esmya, a takze pacjentki leczone lekiem Esmya
otrzymajg materialy edukacyjne.

17



Materiaty edukacyjne bedg sktadaty si¢ z nastepujgcych elementow:

Materiaty edukacyjne dla lekarzy przepisujgcych lek (ginekologdw), zawierajace:
0 List przewodni
0 Charakterystyke produktu leczniczego
0 Poradnik dla lekarza, dotyczacy przepisywania leku Esmya
Materiaty edukacyjne dla patologdéw, zawierajace:
0 Poradnik dla patologéw
0 Pamigc¢ przeno$nag USB lub CD ROM z obrazami prébek cyfrowych (cyfrowa
biblioteka z obrazami o wysokiej rozdzielczos$ci)
0 Charakterystyke produktu leczniczego
Materialy edukacyjne dla pacjentek, zawierajace:
0 Karte ostrzegawcza dla pacjentki

Materialy edukacyjne beda zawieraly nastepujace, kluczowe elementy:

Wytyczne dla lekarzy dotyczace przepisywania

lekarz prowadzacy powinien wraz z pacjentka postuzy¢ si¢ zatozeniami medycyny opartej na
dowodach i1 oceni¢ ryzyko oraz korzysci zwigzane z dostgpnymi mozliwosciami leczenia, aby
umozliwi¢ pacjentkom podjecie §wiadomej decyzji.

w okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby. W
niewielu tych przypadkach wymagane bylo przeszczepienie watroby. Czegstos¢ wystgpowania
niewydolnos$ci watroby i czynniki ryzyka u pacjentek sg nieznane.

wymagane jest przeprowadzenie wyjsciowych badan czynnos$ci watroby przed rozpoczeciem
leczenia i przed kazdym nowym cyklem leczenia.

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

czynno$¢ watroby nalezy monitorowac co miesigc podczas dwoch pierwszych cykli leczenia,
a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

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

jesli podczas leczenia u pacjentki wystapig objawy podmiotowe lub przedmiotowe
wskazujace na uszkodzenie watroby, nalezy przerwaé leczenie, natychmiast zbada¢ pacjentke
oraz przeprowadzi¢ badanie czynnoS$ci watroby.

dodatkowo badania czynnosci watroby nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 2—4 tygodni po
zakonczeniu leczenia.

szczegotowe zalecenia dotyczace leczenia stanéw pogrubienia endometrium.

informacje przypominajgce wptyw octanu ulipristalu na endometrium.

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

dawkowanie: tabletka 5 mg przyjmowana raz na dobe w ciggu cyklu leczenia trwajacego do 3
miesiecy kazdy. Cykle leczenia powinny by¢ rozpoczynane wytacznie w przypadku
wystgpienia miesigczki: pierwszy cykl leczenia powinien rozpoczac si¢ w pierwszym
tygodniu miesigczki, ponowne cykle leczenia nalezy rozpocza¢ mozliwie jak najszybciej
podczas pierwszego tygodnia drugiej miesigczki po zakonczeniu poprzedniego cyklu
leczenia. Lekarz powinien poinstruowac pacjentke o konieczno$ci okresowego przerywania
leczenia.

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

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

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

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

Materialy edukacyjne dla patologéw

kluczowe skutki dzialania leku Esmya na zmiany w endometrium zwigzane z modulatorem
receptora progesteronu (PAEC, ang. Progesterone Receptor Modulator Associated
Endometrial Changes) i jak r6znig si¢ one od tych wynikajacych z nieskompensowanego
dzialania estrogenu.

diagnoza roznicowa pomig¢dzy PAEC, nieskompensowanym dziataniem estrogenu i
hiperplazja endometrium.

Karta ostrzegawcza dla pacjentki

poinformowanie pacjentek o ryzyku uszkodzenia watroby w zwigzku ze stosowaniem Esmya.
Nalezy wyjasni¢ 1 doprecyzowac, ze w niewielu przypadkach wymagane byto
przeszczepienie watroby.

poinformowanie pacjentek o koniecznosci powiadomienia lekarza prowadzacego o wszelkich
istniejgcych zaburzeniach czynno$ci watroby.

poinformowanie pacjentek, aby nie przyjmowaty leku Esmya w przypadku zaburzen
czynnoS$ci watroby.

poinformowanie pacjentek o koniecznosci monitorowania czynnosci watroby przed
rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia, co miesigc w trakcie leczenia i w ciggu Kilku tygodni
po zakonczeniu leczenia.

poinformowanie pacjentek o objawach przedmiotowych i podmiotowych mozliwego
uszkodzenia watroby, aby w odpowiednim momencie byty w stanie rozpozna¢ sytuacje, w
ktorych nalezy przerwac leczenie i skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esmya, 5mg, tabletki
Octan uliprystalu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg octanu uliprystalu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek
30 tabletek
84 tabletki

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/750/001 28 tabletek
EU/1/12/750/002 84 tabletki
EU/1/12/750/003 30 tabletek
EU/1/12/750/004 28 tabletek
EU/1/12/750/005 84 tabletki

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Esmya

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esmya, 5 mg, tabletki
Octan uliprystalu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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ESMYA, TABLETKI, 5mg

KARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTKI

CO NALEZY WIEDZIEC PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU?

Lek Esmya moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia. Jednym z
potencjalnych dziatan niepozadanych jest cigzkie uszkodzenie watroby. Zgtaszano przypadKki
niewydolno$ci watroby u kobiet stosujacych lek Esmya; w nielicznych z tych przypadkow konieczne
bylo przeszczepienie watroby.

Ta karta ostrzegawcza zawiera informacje dotyczace badan krwi, jakie nalezy wykonywac w trakcie
leczenia. Informuje tez, co nalezy robic, jesli wystapia dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby.

Nie nalezy przyjmowac leku Esmya, jesli u pacjentki wystepuja zaburzenia czynnosci watroby.
Nalezy poinformowa¢ lekarza o znanych zaburzeniach czynnosci watroby lub o swoich
watpliwo$ciach dotyczacych stanu tego narzadu.

CO NALEZY ZROBIC PRZED ROZPOCZECIEM W TRAKCIE I PO ZAKONCZENIU
LECZENIA?

Nalezy regularnie wykonywa¢ badania krwi

Przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia konieczne bedzie wykonanie badan krwi, aby dowiedzie¢
sie, jaki jest stan watroby. W zaleznosci od wynikow badan lekarz zdecyduje, czy leczenie za pomoca
leku Esmya bedzie odpowiednie dla danej pacjentki.

W trakcie leczenia lekiem Esmya lekarz bedzie regularnie zlecal badania krwi, aby monitorowac
czynno$¢ watroby. Badania te nalezy wykonywacé co miesiac, a takze kilka tygodni po zakonczeniu
cyklu leczenia (patrz harmonogram badan ponizej). Wyniki badan stanowig dla lekarza informacjg
dotyczaca czynnos$ci watroby pacjentki i sa niezb¢dnym elementem monitorowania jej stanu zdrowia
podczas leczenia.

PONIZSZA TABELA POMAGA SLEDZIC HARMONOGRAM BADAN KRWI:

DATA

1. BADANIE (przed rozpoczeciem leczenia)

Poczatek leczenia

2. BADANIE (4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia)

3. BADANIE (8 tygodni po rozpoczeciu leczenia)

4. BADANIE (12 tygodni po rozpoczeciu leczenia)

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

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

uczucie zmeczenia, wycienczenia
zazobkcenie skory i (lub) oczu
ciemny kolor moczu

bol w gdrnej prawej czesci brzucha
swedzenie

mdtosci (nudnosci)

wymioty.

Lekarz powinien natychmiast skontrolowa¢ czynnos$¢ watroby i zdecydowac, czy pacjentka moze
kontynuowac leczenie.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

27



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Esmya, 5 mg, tabletki
Octan uliprystalu

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

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

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Esmya

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

oukrwdE

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

Lek Esmya zawiera substancj¢ czynna octan uliprystalu. Stosuje si¢ go w leczeniu umiarkowanych i
cigzkich objawow migsniakéw macicy (powszechnie zwanych jako wtdkniaki, wiokniakomigsniaki),
ktore sg niezto§liwymi zmianami nowotworowymi macicy.

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

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

Lek dziata przez modyfikowanie aktywno$ci progesteronu, czyli hormonu naturalnie wystepujacego w
organizmie. Lek Esmya stosuje sie¢ w celu dlugotrwatego leczenia mie$niakéw, w celu zmniejszenia
ich wielkoSci, zatrzymania lub ograniczenia krwawien oraz zwiekszenia ilo$ci krwinek czerwonych.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Esmya

Nalezy pamigetac, ze w okresie przyjmowania leku i w ciggu kilku tygodni po zakonczeniu leczenia u
wigkszosci kobiet nie wystepuje krwawienie miesigczkowe (okres).

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Esmya

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

- jesli u pacjentki wystepuje zaburzenie czynno$ci watroby.

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

- jesli u pacjentki wystepujg krwawienia z pochwy inne niz zwigzane z mig¢$niakami macicy.

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

- Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Esmya przeprowadzone zostang badania krwi w celu
sprawdzenia czynno$ci watroby. W zalezno$ci od wyniku tych badan lekarz zdecyduje, czy
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leczenie lekiem Esmya jest dla pacjentki odpowiednie. Badania te bedg powtarzane co miesigc
przez pierwsze 2 cykle leczenia. Podczas kolejnych cykli leczenia czynno$¢ watroby bedzie
kontrolowana przed rozpoczgciem kazdego nowego cyklu leczenia i w przypadku, gdy wystapia
jakiekolwiek objawy opisane ponizej. Dodatkowo po uptywie 2—4 tygodni od zakonczenia
leczenia nalezy przeprowadzi¢ kolejna kontrolg parametréw czynnosci watroby.

Jezeli w trakcie leczenia wystapia jakiekolwiek objawy przedmiotowe zwigzane z zaburzeniami
watroby, takie jak wymioty lub nudnosci, silne zmeczenie, zottaczka (zotte zabarwienie oczu
lub skory), ciemny mocz, swedzenie lub bol w gornej czesci brzucha, nalezy natychmiast
przerwac leczenie i skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory skontroluje czynno$¢ watroby i
zdecyduje, czy leczenie mozna kontynuowac.

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

- W przypadku chorob watroby lub nerek, przed rozpoczeciem stosowania leku Esmya nalezy
poinformowac o tym lekarza lub farmaceute.

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

Leczenie za pomocg leku Esmya zwykle powoduje znaczng redukcje lub moze catkowicie zatrzymaé
krwawienie miesigczkowe (okres) w ciggu pierwszych 10 dni leczenia. W przypadku utrzymywania
si¢ nadmiernego krwawienia nalezy poinformowa¢ lekarza.

Miesigczka powinna powrdci¢ w ciggu 4 tygodni od zakonczenia leczenia za pomoca leku Esmya.
Z powodu przyjmowania leku Esmya wysciotka macicy moze ulec pogrubieniu lub zmianom. Po
zakonczeniu leczenia zmiany te ustepuja, a miesigczka powraca.

Dzieci i mlodziez
Leku Esmya nie powinny przyjmowac dzieci W wieku ponizej 18 lat, poniewaz bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ stosowania octanu uliprystalu w tej grupie wiekowej nie zostaty ustalone.

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

W przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z nizej wymienionych lekow, nalezy poinformowac

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

moze wplywac na ich dziatanie:

- niektdre leki stosowane w leczeniu choréb serca, np. digoksyna.

- niektore leki stosowane w zapobieganiu udarowi i tworzenia si¢ skrzepéw krwi, np. eteksylan
dabigatranu.

- niektdre leki stosowane w leczeniu padaczki, np. fenytoina, fosfenytoina, fenobarbital,
karbamazepina, okskarbazepina, prymidon.

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

- leki stosowane w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. ryfampicyna, telitromycyna,
Klarytromycyna, erytromycyna, ryfabutyna.

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

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

- niektdre leki stosowane w leczeniu depresji (np. nefazodon).

- niektore leki stosowane w leczeniu nadcisnienia te¢tniczego (np. werapamil).

Lek Esmya moze obniza¢ skuteczno$¢ niektorych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych.
Dodatkowo, hormonalne $rodki antykoncepcyjne i progestageny (np. noretindron lub lewonorgestrel)

moga takze obniza¢ skuteczno$¢ leku Esmya. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania hormonalnych
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srodkow antykoncepcyjnych i w okresie przyjmowania leku Esmya nalezy stosowac skuteczng
mechaniczng metod¢ antykoncepcyjna, jak na przyklad prezerwatywa.

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

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Leku Esmya nie nalezy przyjmowaé w okresie cigzy. Stosowanie leczenia w okresie ciazy moze
wplynaé na jej przebieg (nie wiadomo, czy lek Esmya nie zaszkodzi dziecku lub nie spowoduje
poronienia). W przypadku zaj$cia w ciaze podczas leczenia za pomoca leku Esmya, nalezy
natychmiast zaprzesta¢ przyjmowania leku Esmya i skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Lek Esmya moze obniza¢ skuteczno$¢ niektorych hormonalnych lekow antykoncepcyjnych (patrz
punkt ,,.Lek Esmya a inne leki”).

Esmya przenika do mleka kobiecego. Dlatego podczas przyjmowania leku Esmya nie nalezy karmi¢
piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Esmya moze powodowac¢ zawroty glowy o tagodnym nasileniu (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania
niepozadane”). Jesli wystapia te objawy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obshugiwaé maszyn.

3. Jak przyjmowac lek Esmya

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

Zalecana dawka to jedna tabletka 5 mg raz na dobg przez cykle leczenia trwajace do 3 miesigcy kazdy.
W przypadku zalecenia kilku cykli 3-miesigcznego leczenia lekiem Esmya nalezy rozpoczac kazdy
cykl mozliwie jak najszybciej podczas drugiej miesigczki po zakonczeniu poprzedniego cyklu
leczenia.

Stosowanie leku Esmya nalezy zawsze rozpoczyna¢ w ciggu pierwszego tygodnia miesiaczki.
Tabletke nalezy potkna¢, popijajac woda i mozna przyjmowac ja (je) niezaleznie od positku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Esmya

Dos$wiadczenia dotyczace jednokrotnego przyjecia kilku dawek leku Esmya sg ograniczone. Brak
zgloszen dotyczacych cigzkich, szkodliwych skutkéw po jednoczesnym przyjeciu kilku dawek leku.
Tym niemniej w przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leki Esmya nalezy skonsultowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pominiecie przyjecia leku Esmya

W przypadku pominigcia dawki leku o mniej niz 12 godzin nalezy przyjac ja tak szybko jak jest to
mozliwe. W przypadku pomini¢cia dawki o ponad 12 godzin nalezy pominaé¢ zapomniang tabletke i
przyjac tylko jedng tabletke, o zwyklej porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Esmya

Lek Esmya nalezy przyjmowac codziennie podczas cykli leczenia trwajacych do 3 miesiecy w sposéb
ciggly. Podczas kazdego cyklu leczenia nie nalezy przerywaé przyjmowania tabletek bez
wczesniejszej konsultacji z lekarzem, nawet w przypadku poprawy samopoczucia, gdyz objawy moga
wystapi¢ w pozniejszym czasie.

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

Nalezy przerwac stosowanie leku Esmya i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, w przypadku

wystapienia jakichkolwiek z ponizszych objawow:

- opuchlizna twarzy, jezyka lub gardta, trudnosci w przetykaniu, pokrzywka i trudnosci w
oddychaniu. Sg to mozliwe objawy obrzgku naczynioruchowego (czgsto$¢ nieznana).

- nudnos$ci lub wymioty, silne zmeczenie, zéttaczka (z6tte zabarwienie oczu lub skory), ciemna
barwa moczu, swedzenie lub bl w gornej czesci brzucha. Moga to by¢ objawy uszkodzenia
watroby (czesto$¢ nieznana), ktére w nielicznych przypadkach doprowadzily do koniecznos$ci
przeszczepienia watroby. Patrz takze punkt 2. ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”.

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 z 10 0sob) dziatania niepozadane:
- zmniejszenie lub catkowite zahamowanie krwawienia (brak miesigczki);
- pogrubienie wysciotki macicy (pogrubienie endometrium).

Czeste (moga wystapi¢ u nie wigeej niz 1 z 10 osob) dziatania niepozadane:

- bole glowy;

- uczucie wirowania (zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego);

- bole brzucha, nudnosci (mdtosci);

- tragdzik;

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

- torbiel wypetiona ptynem w obrebie jajnikow (torbiel jajnika), tkliwos¢ i (lub) bl piersi, bol w
okolicy podbrzusza (miednicowy), uderzenia goraca;

- zmeczenie (uczucie zmegezenia);

- wzrost masy ciata.

Niezbyt czeste (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 z 100 os6b) dzialania niepozadane:

- alergia na lek;

- niepokoj;

- wahania nastroju;

- zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego;

- suchos$¢ w ustach, zaparcia;

- wypadanie wlosow, sucha skora, zwigkszona potliwos¢;

- bole plecow;

- nietrzymanie moczu;

- krwawienia z macicy, wydzielina z pochwy, niespodziewane krwawienie z pochwy;

- dyskomfort piersi;

- opuchlizna z powodu zatrzymania ptynow (obrzgk);

- uczucie skrajnego zmg¢czenia (ostabienie);

- wzrost poziomu cholesterolu we Kkrwi obserwowany w badaniach krwi, wzrost stezenia
thuszczow (triglicerydow) we krwi obserwowany w badaniach krwi.

Rzadkie (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 z 1 000 0s6b) dziatania niepozadane:
- krwawienie z nosa;

- niestrawnos¢, wzdecia;

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

Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

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

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

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

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Esmya

- Substancjg czynng leku jest octan uliprystalu. Kazda tabletka zawiera 5 mg octanu uliprystalu.

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

Jak wyglada lek Esmya i co zawiera opakowanie

Lek Esmya to biata, prawie biala, okragla tabletka o zaokraglonych brzegach o $rednicy 7 mm z
wyttoczonym napisem ,,ES5” po jednej stronie.

Lek ten jest dostepny w blistrach Aluminium/PVC/PE/PVDC, w opakowaniach zawierajacych 28, 30 i
84 tabletki lub blistrach Aluminium/PVC/PVDC, w opakowaniach zawierajacych 28 i 84 tabletki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.

1103 Budapest

Wegry

Wytworca
Cenexi

17 rue de Pontoise
F-95520 Osny
Francja

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

32


http://www.ema.europa.eu/

ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE

33



Whioski naukowe

Octan uliprystalu 5 mg (Esmya) zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu we wszystkich
panstwach UE/EOG 23 lutego 2012 r. w ramach procedury scentralizowanej. Od 2019 r. leki
generyczne z octanem uliprystalu 5 mg byly dopuszczane do obrotu pod ré6znymi nazwami
handlowymi w kilku panstwach UE w ramach procedur krajowych. Szacuje Si¢, ze w okresie po
wprowadzeniu do obrotu do 29 lutego 2020 r. octan uliprystalu 5 mg zastosowano tacznie u 960 414
pacjentek.

Octan uliprystalu otrzymat poczatkowo dopuszczenie do obrotu w UE do stosowania w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych albo cigezkich objawow migsniakow macicy u dorostych kobiet w
wieku rozrodczym, przy ograniczeniu czasu trwania cyklu leczenia do 3 miesiecy ze wzgledu na brak
dlugoterminowych danych o bezpieczenstwie stosowania w przypadku czasu stosowania
przekraczajacego 3 miesigce. Po zebraniu dlugoterminowych danych w 2015 r. zarejestrowano drugie
wskazanie w celu umozliwienia wielokrotnego, okresowego podawania cykli leczenia kobietom, u
ktorych nie planowano zabiegu operacyjnego.

W maju 2018 r. PRAC zakonczyt oceng stosunku korzysci do ryzyka dotyczacg produktu Esmya
zgodnie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, rozpocz¢ta z powodu zgloszenia trzech
przypadkow powaznego uszkodzenia watroby prowadzacego do koniecznosci przeszczepienia tego
narzadu. W czasie oceny zgtoszono kolejny przypadek dotyczacy ostrej niewydolnosci watroby
zwigzanej ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg. W wyniku przeprowadzonej oceny,
uwzgledniwszy wszystkie dostepne dane, PRAC zalecit dziatania pozwalajace ograniczy¢ ryzyko
wystapienia powaznego Uszkodzenia watroby w zwiazku ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg, w
tym ograniczenia dotyczace wskazan. W maju 2018 r. zalecenia PRAC zostaty zaakceptowane przez
CHMP. Obecnie w UE/EOG octan uliprystalu jest dopuszczony do stosowania w nastepujacych
wskazaniach:

e pojedynczy cykl leczenia w ramach leczenia przedoperacyjnego umiarkowanych albo ciezkich
objawow migsniakow macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym,

e leczenie okresowe umiarkowanych albo cigzkich objawow migsniakow macicy u dorostych
kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie kwalifikujq si¢ do zabiegu operacyjnego.

W grudniu 2019 r. EMA otrzymata informacj¢ o nowym przypadku powaznego uszkodzenia watroby
po zastosowaniu octanu uliprystalu prowadzacego do konieczno$ci przeszczepienia tego narzadu (byt
to tacznie piaty przypadek).

Powazny charakter zgloszonego przypadku, zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem
octanu uliprystalu 5 mg a ostra niewydolnos$cia watroby oraz wystapienie takiego przypadku mimo
wprowadzenia dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka uznano za wysoce niepokojace i
uzasadniajace doglebng oceng wptywu na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku octanu uliprystalu
oraz dalszg oceng skuteczno$ci wdrozonych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

W dniu 5 marca 2020 r. Komisja Europejska rozpoczeta procedurg na podstawie art. 31 dyrektywy
2001/83/WE i zwrocita si¢ do Agencji z wnioskiem o dokonanie oceny powyzszych watpliwosci i ich
wplywu na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku octanu uliprystalu 5 mg oraz 0 wydanie opinii 0
utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu albo wycofaniu pozwolenia na dopuszczenie octanu uliprystalu 5
mg do obrotu. Komisja Europejska zwroécilta si¢ tez do Agencji o wydanie opinii na temat
koniecznosci zastosowania srodkoéw tymczasowych.

W dniu 12 marca 2020 r., po weryfikacji dostgpnych danych — a zwtaszcza danych o tacznie pieciu
przypadkach powaznego uszkodzenia watroby prowadzacego do konieczno$ci przeszczepienia tego
narzadu — PRAC zalecil, by tymczasowo zawiesi¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych z octanem uliprystalu 5 mg do momentu podjgcia ostatecznej decyzji.
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W dniu 3 wrzesnia 2020 r. PRAC przyjat zalecenie wycofania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
ocenianych produktow, ktore zostalo rozpatrzone przez CHMP zgodnie z art. 107k dyrektywy
2001/83/WE.

Ogblne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Skutecznos¢ octanu uliprystalu 5 mg w leczeniu objawdw migsniakéw macicy zostala wykazana w
momencie poczatkowego udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Esmya.
Korzysci kliniczne z leczenia przedoperacyjnego mozna byto uznawac za ograniczone, poniewaz
leczenie sprowadzato sie¢ do jednego cyklu podawanego przed zabiegiem, przy czym dostepne sa inne
mozliwosci leczenia krotkoterminowego. Korzysci ze stosowania octanu uliprystalu uwaza si¢ za
wieksze we wskazaniu do leczenia okresowego, tj. u pacjentek niekwalifikujacych si¢ do zabiegu,
poniewaz w ich przypadku inne mozliwosci leczenia sg ograniczone. Do zabiegu moga nie
kwalifikowa¢ si¢ kobiety, u ktorych z réznych przyczyn wystepuje ryzyko okotozabiegowe, np.
pacjentki otyle, z chorobami wspotistniejacymi, leczone okreslonymi lekami lub chcace zachowac
plodnos¢. W zwigzku z tym octan uliprystalu 5 mg moze przynosi¢ istotne klinicznie korzysci
pacjentkom niekwalifikujacym si¢ do zabiegu, ktorych jakos$¢ zycia jest pogorszona przez objawy
migs$niakow macicy, zwlaszcza obfite krwawienia.

Ryzyko wystapienia polekowego uszkodzenia watroby (DILI) zwigzanego ze stosowaniem octanu
uliprystalu 5 mg doktadnie zanalizowano w ramach wczesniejszej oceny produktu Esmya na mocy art.
20. W jej wyniku jako dzialanie niepozadane leku wskazano niewydolno$¢ watroby, a DILI okre§lono
mianem istotnego zidentyfikowanego ryzyka dotyczacego octanu uliprystalu, ograniczono oba
zarejestrowane wskazania i wdrozono rézne dziatania majgce na celu zminimalizowanie ryzyka.
Ponadto zazadano, by podmiot odpowiedzialny za produkt Esmya przeprowadzit kilka badan, w tym
badania dotyczace mechanizmu powstawania uszkodzenia watroby na skutek stosowania octanu
uliprystalu, aby moc jeszcze lepiej dookresli¢ ryzyko. Badania te nie pomogly jednak doprecyzowac
mechanizmu powstawania uszkodzenia watroby w zwiazku ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg, a
na podstawie dostgpnych dowoddw dziatanie hepatotoksyczne zwigzane z octanem uliprystalu uznano
za idiosynkratyczne, co utrudnia identyfikacje pacjentek, u ktorych ryzyko wystapienia takiego
dziatania moze by¢ podwyzszone.

Od momentu poprzedniej oceny firma Gedeon Richter zauwazyla, ze nastgpit znaczny spadek (o
ponad 50%) stosowania u pacjentek produktu Esmya. Od 1 marca 2018 r. do 29 lutego 2020 r. w
ramach wyszukiwania standardowych terminéw MedDRA (SMQ) zidentyfikowano 476 nowych
przypadkow zaburzen watroby (zdarzenia o charakterze cigzkim i innym niz cigzki); 97 z nich miato
charakter cigzki, przy czym w siedmiu przypadkach dostgpne informacje byty (czgsciowo)
wystarczajace do oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego, a w jednym przypadku powazne
uszkodzenie watroby prowadzito do konieczno$ci przeszczepienia tego narzadu (byt to tacznie piaty
przypadek). W omawianym przypadku nie zidentyfikowano czynnikow zaklocajacych i wykluczono
inne prawdopodobne etiologie. Dlatego zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy octanem uliprystalu
a wystgpieniem ostrego zapalenia watroby prowadzacego do niewydolnosci watroby i koniecznosci
przeszczepienia tego narzadu oceniono jako prawdopodobny / wysoce prawdopodobny, tj. ze znacznie
Wyzszym stopniem pewnosci.

Zauwazono tez, ze nie mozna zapobiec wystepujacej w przebiegu niewydolnosci watroby progres;ji
prowadzacej do konieczno$ci przeszczepienia tego narzadu. Przypadek ten potwierdza wigc, ze
zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci watroby, ujete w drukach informacyjnych po
poprzedniej procedurze arbitrazowej, nie pozwolity zapobiec powaznemu uszkodzeniu watroby
prowadzacemu do koniecznosci przeszczepienia tego narzadu u wszystkich pacjentek.
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W $wietle przeprowadzonej oceny podmioty odpowiedzialne poproszono o omdwienie koniecznos$ci i
mozliwos$ci zastosowania kolejnych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka,
obejmujacych zmiany w drukach informacyjnych, aby dodatkowo ograniczy¢ ryzyko wystapienia
powaznych dziatan hepatotoksycznych, a takze o zaproponowanie mozliwos$ci kontroli skutecznosci
takich dziatan.

Aby jeszcze bardziej zmniejszy¢ ryzyko, podmiot odpowiedzialny za oryginalny produkt leczniczy
Esmya zaproponowat wycofanie wskazania dotyczacego leczenia przedoperacyjnego, zaznaczajac, ze
przedoperacyjnie mozliwe jest krotkoterminowe zastosowanie agonisty GNnRH. Jak stwierdzili
niektorzy eksperci, z ktorymi konsultowano si¢ w ramach wydawania omawianej opinii, ograniczenie
wielko$ci migsniakow na skutek stosowania octanu uliprystalu 5 mg nie jest uznawane za znaczne, a
wiec zastosowanie tego produktu w okresie przedoperacyjnym nie ma dalekosi¢znego wptywu na
powodzenie zabiegu. Eksperci zauwazyli rowniez, ze w przypadku tego wskazania na etapie
przedoperacyjnym istnieja inne mozliwosci leczenia. W §wietle powyzszego, biorgc pod uwage
ryzyko powaznego uszkodzenia watroby prowadzacego do koniecznosci przeszczepienia tego narzadu
na skutek stosowania octanu uliprystalu 5 mg, stosunek korzysci do ryzyka w przypadku tej substancji
w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych albo ciezkich objawdw mig$niakdw macicy uznaje si¢
za ujemny i w zwiazku z tym wskazanie to nalezy usuna¢.

W celu dalszego zmniejszenia ryzyka podmiot odpowiedzialny za produkt Esmya zaproponowal tez w
przypadku wskazania do leczenia okresowego ograniczenie populacji docelowej do pacjentek
niekwalifikujqcych sig¢ do histerektomii. Pojawity si¢ jednak watpliwosci dotyczace definiowania takiej
podgrupy pacjentek. Po dyskusji panelu ekspertow powolanego na potrzeby tej oceny stato si¢ jasne,
ze proponowany opis (definicja) takiej podgrupy pacjentek jest bardzo szeroki (np. kobiety z
wyraznymi medycznymi przeciwwskazaniami do zabiegu, kobiety z niepowodzeniem innych
rodzajow leczenia, kobiety chcace zachowaé ptodnosc i kobiety, ktore nie zgadzaja si¢ na zabieg
operacyjny). Zaleznie od sposobu interpretacji w praktyce klinicznej okreslen ,,pacjentki, ktore nie
zgadzaja si¢ na zabieg operacyjny” czy ,,pacjentki niekwalifikujace si¢ do zabiegu/histerektomii” takie
wskazanie moze dotyczy¢ wielu pacjentek, dlatego ograniczenie wskazania do przypadkow
»hiekwalifikowania si¢ do zabiegu/histerektomii” jest stabym dziataniem majacym na celu
zminimalizowanie ryzyka. Eksperci zauwazyli tez, ze obecnie nie sa dostgpne dane na temat innych
korzysci ze stosowania octanu uliprystalu 5 mg niz tagodzenie objawow, tj. korzysci zwigzanych z
mozliwoscig uniknigcia zabiegu/histerektomii w dtuzszej perspektywie.

Eksperci, z ktorymi konsultowano si¢ w ramach oceny, zalecili, by korzysci i zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem octanu uliprystalu byty jasno omawiane pacjentkom — ze szczeg6lnym uwzglednieniem
ryzyka uszkodzenia watroby — oraz przedstawiane w kontek$cie korzysci i zagrozen zwigzanych z
innymi dostepnymi mozliwo$ciami leczenia. PRAC uwzglednit opini¢ ekspertow, ze alternatywne
sposoby leczenia operacyjnego umiarkowanych albo ciezkich objawow migsniakow macicy nie sg
pozbawione ryzyka. PRAC stwierdzit jednak, ze obiektywne porownanie leczenia operacyjnego z
farmakologicznym stanowi wyzwanie, poniewaz musialoby uwzgledni¢, ze kazde leczenie cechuje si¢
innym zestawem krotko- i dtugoterminowych oddziatywan na zdrowie, i powinno korzystnie by¢
przeprowadzone na drodze badan poréwnawczych. Leczenie operacyjne moze skutkowac
natychmiastowym wyleczeniem, ale w rzadkich przypadkach moze wigzaé si¢ z wystepowaniem
krotko- badz dtugotrwatych nastgpstw, podczas gdy leczenie farmakologiczne moze tagodzi¢ objawy,
ale w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do powaznych zdarzen niepozadanych. Gedeon Richter,
podmiot odpowiedzialny za produkt Esmya, przyjat tez do wiadomosci, ze nalezy uwzglednié¢
mozliwo$¢ zapewnienia wszystkim pacjentkom réwnych szans w podjgciu odpowiednio §wiadome;j
decyzji, w tym dzigki wlasciwemu poinformowaniu ich przez lekarza prowadzacego o zagrozeniach
zwigzanych z r6znymi mozliwosciami leczenia i ich konsekwencjami, a takze o tym, Zze za pomoca
dostepnych narzedzi i kanatéw komunikacji mozna zidentyfikowa¢ wiele ograniczen.
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PRAC wyrazit opini¢, ze proponowane zmiany dotyczace wskazan (tj. usunigcia wskazania do
stosowania przedoperacyjnego i ograniczenia wskazania do stosowania okresowego do pacjentek
niekwalifikujgcych sie do zabiegu/histerektomii) moga pozwoli¢ dodatkowo ograniczy¢ liczbe
pacjentek , u ktérych stosuje si¢ octan uliprystalu 5 mg. Podmiot odpowiedzialny za produkt Esmya
potwierdzit jednak, ze grupa pacjentek, w przypadku ktérej leczenie tym produktem jest odpowiednie,
nie moze by¢ naukowo dobrze okreslona, co sprawia, ze decyzja o zastosowaniu leczenia octanem
uliprystalu 5 mg jest raczej subiektywna. Ponadto ze wzgledu na idiosynkratyczny charakter
zagrozenia i trudnosci w przewidywaniu jego wystapienia (tj. przez zidentyfikowanie odpowiednich
czynnikow ryzyka) PRAC uznat, Ze ryzyko ci¢zkiego uszkodzenia watroby nie byloby znacznie
zmnigjszone u 0sob, u ktorych wcigz bylaby stosowana ta substancja. Eksperci, z ktorymi si¢
konsultowano, takze nie mogli zidentyfikowaé populacji, w ktdrej ryzyko mozna przewidzie¢, a wigc
zapobiec jego wystapieniu. PRAC zauwazyl tez ograniczenia wykonalno$ci w zapewnianiu wszystkim
pacjentkom dostepu do witasciwych informacji w celu podjgcia $wiadomej decyzji i wyrazit opinig, ze
niemozliwe jest w ramach zapobiegania ryzyku ci¢zkiego uszkodzenia watroby wdrozenie kolejnych
dziatah majacych na celu zminimalizowanie ryzyka. W §wietle powyzszego PRAC uznat, Ze stosunek
korzysci do ryzyka w przypadku octanu uliprystalu 5 mg w leczeniu okresowym umiarkowanych albo
ciezkich objawow mig$niakow macicy jest ujemny.

Ze wzgledu na idiosynkratyczny charakter ryzyka powaznego uszkodzenia watroby, wystgpowanie
niewydolno$ci watroby mimo wdrozenia dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka,
niezidentyfikowanie dodatkowych dziatan pozwalajacych zapobiec zagrozeniu i ograniczy¢ je w
podpopulacji, w ktdrej stosunek korzysci do ryzyka w przypadku octanu uliprystalu 5 mg méglby by¢
dodatni, PRAC uznal, ze ryzyko zwiazane ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg przewyzsza
korzys$ci we wszystkich wskazaniach. Poniewaz zaden mozliwy do spetnienia w przysztosci warunek
nie pozwolitby wykaza¢ dodatniego stosunku korzys$ci do ryzyka w odniesieniu do omawianych
produktow, PRAC zalecil wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych
zawierajacych octan uliprystalu 5 mg.
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Podstawy zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:

PRAC rozwazyl, na podstawie oceny danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
wszczecie wzgledem produktow leczniczych zawierajacych octan uliprystalu 5 mg procedury na
mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

PRAC zapoznat si¢ z dostgpnymi mu informacjami na temat octanu uliprystalu 5 mg i ryzyka
powaznego uszkodzenia watroby, w tym z danymi przedstawionymi na pismie i w trakcie
wyjasnien ustnych przez podmioty odpowiedzialne za produkty zawierajace octan uliprystalu 5
mg, a takze z wynikami konsultacji z grupg ad hoc ekspertow, powotang na potrzeby tej
procedury.

PRAC zapoznat si¢ ze wszystkimi przypadkami powaznego uszkodzenia watroby zgloszonymi u
kobiet leczonych octanem uliprystalu 5 mg w ramach leczenia objawow mie$niakow macicy, w
tym ze zgloszonymi nowymi przypadkami powaznego uszkodzenia watroby prowadzacego do
koniecznosci przeszczepienia tego narzadu (tacznie pie¢ przypadku), ktore wystapity mimo
zastosowania dzialan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, ustalonych w ramach
poprzedniej procedury arbitrazowej na mocy art. 20. PRAC stwierdzit, Ze istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg a wystepowaniem
powaznego uszkodzenia watroby jest prawdopodobne / wysoce prawdopodobne. Zauwazyt tez, ze
nie mozna zapobiec wystepujacej w przebiegu niewydolnosci watroby progresji prowadzacej do
koniecznosci przeszczepienia tego narzadu.

PRAC omoéwit kolejne zaproponowane dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka i nie
mogt zidentyfikowa¢ dodatkowych dziatan, ktore pozwolilyby na skuteczne zmniejszenie
zagrozenia do akceptowalnego poziomu. Ze wzgledu na idiosynkratyczny charakter ryzyka
powaznego uszkodzenia watroby PRAC uznal, ze ryzyko zwigzane ze stosowaniem octanu
uliprystalu 5 mg przewyzsza korzy$ci w przypadku leczenia objawoéw mig$niakéw macicy. Nie
mozna zidentyfikowa¢ podgrupy pacjentek, u ktorych korzysci ze stosowania octanu uliprystalu 5
mg przewyzszatyby ryzyko.

Ponadto PRAC nie byt w stanie okresli¢ zadnego warunku, ktérego spetnienie wykazatoby
pozytywny stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktow leczniczych zawierajacych octan
uliprystalu 5 mg.

W konsekwencji Komitet uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktow leczniczych
z octanem uliprystalu 5 mg w leczeniu objawdw mig$niakdw macicy jest ujemny, i zgodnie z art. 116
dyrektywy 2001/83/WE zalecil wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich
produktéw leczniczych zawierajacych octan uliprystalu 5 mg.
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Szczegélowe wyjasnienie CHMP dotyczace podstaw naukowych ré6znic w stosunku do zalecenia
PRAC

CHMP rozwazyt zalecenie PRAC oraz dodatkowe informacje przedstawione przez podmioty
odpowiedzialne, a takze wyniki konsultacji z grupa ad hoc ekspertow, powotang na potrzeby tej
procedury. Na podstawie tych danych CHMP nie zgodzit si¢ z ogéInymi wnioskami PRAC ani
podstawami jego zalecenia.

Obszary rozbieznosci miedzy zaleceniem PRAC a uzasadnieniem naukowym stanowiska CHMP

Kwestie zwiazane z bezpieczenstwem stosowania

Ryzyko wystapienia powaznego uszkodzenia watroby wskutek stosowania octanu uliprystalu 5 mg
oceniano w kontekscie procedury dotyczacej produktu Esmya, prowadzonej na mocy art. 20 w 2018 r.,
a PRAC i CHMP stwierdzity, ze ze stosowaniem produktu wigze si¢ ryzyko powaznego uszkodzenia
watroby. Cho¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy byt wcigz niepewny, PRAC 1 CHMP stwierdzity
wystepowanie bardzo powaznych skutkow w odniesieniu do zgloszonych przypadkéw uszkodzenia
watroby, a w przypadku produktu Esmya wdrozono liczne dziatania majace na celu zminimalizowanie
ryzyka, w tym ograniczono wskazanie, wprowadzono przeciwwskazania do stosowania u pacjentek z
towarzyszacym zaburzeniem watroby, zalecono przeprowadzanie badan czynno$ciowych watroby
przed leczeniem i w jego trakcie, a takze zalecono przygotowanie materiatow edukacyjnych — wraz z
kartg ostrzegawcza dla pacjentki dotaczang do kazdego opakowania octanu uliprystalu 5 mg — aby
wlasciwie poinformowac¢ pacjentki o mozliwym ryzyku uszkodzenia watroby. Poniewaz informacje o
ryzyku w jasny sposob przekazano pacjentkom i pracownikom opieki zdrowotnej, oczekiwano, ze jesli
wystapi wiecej przypadkow cigzkiego uszkodzenia watroby prowadzacego do uszkodzenia watroby,
to beda one zgltaszane.

Ocena skuteczno$ci dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka przeprowadzona w 2018 r.
pokazata, ze ograniczenie populacji na skutek ograniczenia dwoch wskazan spowodowato ogromny
spadek liczby leczonych pacjentek — do wartosci stanowiacej okoto 25-30% pacjentek leczonych
przed rozpoczeciem procedury arbitrazowej zgodnie z art. 20 w 2018 r. CHMP zauwazyl, ze odsetek
zgloszen powaznego uszkodzenia watroby prowadzacego do koniecznosci przeszczepienia tego
narzadu, wynoszacy 0,52/100 000 na podstawie wystgpienia u 4/765 000 pacjentek, u ktoérych
zastosowano octan uliprystalu 5 mg przed wszczeciem omawianej procedury na mocy art. 20 i
wynoszacy 0,51/100 000 na podstawie wystgpienia u 1/194 614 pacjentek, u ktérych stosowano octan
uliprystalu 5 mg po zakonczeniu tej procedury, nie ulegt zmianie. Zauwazono tez, ze taka zapadalno$¢
odpowiada konserwatywnej wartosci podstawowej czesto§ci wystepowania zgonu / przeszczepienia
watroby, wynoszacej 0,55/100 000 mieszkancow (Ibafez, 20021

CHMP zwrécit takze uwage, ze wyniki pochodzace od ograniczonej liczby pacjentek, a wskazujace na
podwyzszone parametry watrobowe podczas stosowania octanu uliprystalu 5 mg, pokazywaty
poprawe lub normalizacj¢ takich podwyzszonych parametréw w badaniach czynnosciowych watroby
po przerwaniu leczenia uliprystalem. Cho¢ dane te sg ograniczone, sugeruja, ze wykonywanie badan
czynno$ciowych watroby jest uzyteczne w zapobieganiu progresji uszkodzenia watroby. CHMP
potwierdzit jednak, ze piaty przypadek powaznego uszkodzenia watroby, zgloszony w grudniu 2019
r., ma prawdopodobny / wysoce prawdopodobny zwigzek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem
octanu uliprystalu 5 mg i wystgpit mimo wdrozenia dziatan majacych na celu zminimalizowanie
ryzyka oraz ze nie mozna zapobiec wystepujacej w przebiegu niewydolnosci watroby progresji
prowadzacej do koniecznosci przeszczepienia tego narzadu.

Y lbafiez L, Pérez E, Vidal X, Laporte JR; Grup d'Estudi Multicénteric d'Hepatotoxicitat Aguda de Barcelona
(GEMHAB). Prospective surveillance of acute serious liver disease unrelated to infectious, obstructive, or
metabolic diseases: epidemiological and clinical features, and exposure to drugs. J Hepatol. 2002
Nov;37(5):592-600.
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Kwestie zwiazane ze skuteczno$cia

e Leczenie przedoperacyjne umiarkowanych albo cigzkich objawow migéniakow macicy

Na zakonczenie (3-miesi¢cznego) cyklu leczenia odpowiednio 73,4% 1 75,3% pacjentek w dwoch
roznych badaniach fazy III zgtaszato brak miesigczki, a spadek mediany wielko$ci mig$niakow
wzgledem warto$ci wyjsciowej wynosit odpowiednio 21,2% i 35,6%.

Zmniejszenie wielkos$ci mig$niaka, ulatwiajgce przeprowadzenie zabiegu, a takze ograniczenie utraty
krwi i niedokrwistosci, prowadzace do poprawy ogodlnego stanu pacjentki, sg uznawane za istotne
klinicznie. Korzysci kliniczne z leczenia przedoperacyjnego uwaza si¢ jednak za ograniczone, ponadto
dostepne sg inne mozliwosci leczenia przedoperacyjnego, np. z zastosowaniem agonisty GnRH.

o Leczenie okresowe umiarkowanych albo cigzkich objawow mig$niakoéw macicy

Na zakonczenie 4. cyklu leczenia, co odpowiada okresowi okoto 2 lat leczenia (4 cykle po 3 miesigce,
ponowne cykle leczenia rozpoczynane w pierwszym tygodniu drugiej menstruacji po zakonczeniu
uprzedniego cyklu leczenia), 69,6% pacjentek zgtaszato brak miesigczki, a w jednym badaniu fazy III
spadek mediany wielko$ci mig$niakow wzgledem wartosci wyjsciowej wynosit 71,8%.

Korzysci ze stosowania octanu uliprystalu 5 mg uznano za wigksze we wskazaniu do leczenia
okresowego, tj. u pacjentek, u ktorych objawy mig§niakéw macicy negatywnie wplywaja na stan
zdrowia 1 jako$¢ zycia, zwlaszcza u pacjentek, ktoére maja obfite krwawienia, ale nie kwalifikuja si¢ do
zabiegu, poniewaz w ich przypadku konieczne jest dtuzsze leczenie, a inne, oczywiste mozliwosci
leczenia farmakologicznego sa ograniczone. Do zabiegu moga nie kwalifikowa¢ si¢ kobiety, u ktorych
z r6znych przyczyn wystepuje ryzyko okotozabiegowe, np. pacjentki otyle, z podwyzszonym
ryzykiem zakrzepicy zylnej, z chorobami wspotistniejacymi lub leczone jednoczesnie innymi lekami.
Zabieg operacyjny moze tez by¢ niewskazany u kobiet, ktore chcg zachowaé mozliwos¢ zajécia w
cigzg.

Stosunek korzys$ci do ryzyka

CHMP zauwazyl, ze piaty przypadek powaznego uszkodzenia watroby, zgltoszony w zwigzku ze
stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg, ma prawdopodobny / wysoce prawdopodobny zwigzek
przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg, i potwierdzit, Zze przypadek ten
wystapit mimo wdrozenia dziatan majgcych na celu zminimalizowanie ryzyka oraz ze nie mozna
zapobiec wystepujacej w przebiegu niewydolnosci watroby progresji prowadzacej do konieczno$ci
przeszczepienia tego narzadu. CHMP zauwazyt jednak, ze w przypadku octanu uliprystalu 5 mg
czestos¢ wystepowania powaznego uszkodzenia watroby prowadzacego do koniecznos$ci
przeszczepienia tego narzadu odpowiada konserwatywnej wartosci podstawowej czgstosci
wystepowania zgonu / przeszczepienia watroby.

CHMP rozwazyt ponadto propozycje podmiotu odpowiedzialnego za produkt Esmya, dotyczaca
wycofania wskazania do leczenia przedoperacyjnego w celu ograniczenia ekspozycji na octan
uliprystalu i dalszej minimalizacji ryzyka. Wskazanie do stosowania w pojedynczym cyklu leczenia
przedoperacyjnego dotyczy sytuacji, gdy zaplanowano zabieg, ale zmniejszenie wielko$ci mie$niaka,
a takze ograniczenie utraty krwi i niedokrwistosci uwaza si¢ za znaczace klinicznie. CHMP zwrocit
jednak uwage, ze niektorzy eksperci, z ktérymi konsultowano si¢ w ramach wydawania omawiangj
opinii, stwierdzili, Ze ograniczenie wielkosci mig¢$niakow na skutek stosowania octanu uliprystalu 5
mg nie bylo uznawane za znaczne, a wigc zastosowanie tego produktu w okresie przedoperacyjnym
nie mialo dalekosieznego wptywu na powodzenie zabiegu. CHMP zauwazyt tez, ze eksperci
podkreslali, iz w przypadku tego wskazania na etapie przedoperacyjnym istniejg inne mozliwosci
leczenia. W $wietle powyzszego, biorac pod uwagg ryzyko powaznego uszkodzenia watroby
prowadzacego do koniecznosci przeszczepienia tego narzadu na skutek stosowania octanu uliprystalu
5 mg, CHMP zgodzit si¢ z opinia PRAC, ze octan uliprystalu 5 mg nie powinien by¢ dalej stosowany
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w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych albo cigzkich objawdw mig$niakdw macicy i w
zwigzku z tym wskazanie to nalezy usungc.

CHMP zaobserwowat, ze wedtug PRAC rowniez stosunek korzysci do ryzyka w przypadku octanu
uliprystalu 5 mg w leczeniu okresowym umiarkowanych albo ciezkich objawdéw mig$niakéw macicy
jest uyjemny. CHMP wyrazit jednak opinie, Zze korzysci ze stosowania octanu uliprystalu 5 mg we
wskazaniu do leczenia okresowego pozostaja istotne w podgrupie kobiet z umiarkowanymi albo
ciezkimi objawami mig§niakéw macicy, kiedy embolizacja lub leczenie operacyjne mig¢$niakdow nie sa
odpowiednie lub zakonczyly si¢ niepowodzeniem, poniewaz w przypadku takich pacjentek inne
mozliwosci leczenia sg bardzo ograniczone.

Eksperci, z ktorymi konsultowano si¢ podczas spotkania grupy ad hoc ekspertow, zgodzili sig, ze jesli
rozwaza si¢ stosowanie octanu uliprystalu 5 mg jako leczenia okresowego, to bardzo wazne jest
uwzglednienie ryzyka zwigzanego z alternatywnymi mozliwo$ciami leczenia (histerektomia i innymi,
mniej inwazyjnymi zabiegami, takimi jak miomektomia droga brzuszng lub §rodoperacyjna konwersja
do histerektomii). Istotng kwestia, o ktorej nalezy pamigtac, jest fakt, ze kazde leczenie operacyjne
niesie wlasne ryzyko, np. wspotczynnik $miertelnosci po histerektomii wynosi od 1 na 500 do 1 na
3000, podczas gdy powazne powiklania, takie jak krwawienie czy perforacja jelita, wystepuja z
czestoscia 1 na 100. Nawrdt migsniakow po miomektomii jest powszechny i moze wymagaé
dodatkowego leczenia (Amerykanskie Kolegium Potoznikow i Ginekologéw, 2008). Miomektomia
droga brzuszng wigze si¢ takze ze znacznym ryzykiem dotyczacym ptodnosci, w tym z 3—4-
procentowym ryzykiem Srodoperacyjnej konwersji do histerektomii i czgstym pojawianiem si¢
pooperacyjnych zrostow wewnatrzmacicznych. Czestos¢ wystgpowania powaznych powiktan po
embolizacji jest podobna do czestosci dotyczacej zabiegu operacyjnego, ale embolizacja wigze si¢ z
wigkszym ryzykiem wystgpienia matych powiktan i koniecznosci wykonania kolejnego zabiegu
operacyjnego (zwykle histerektomii)?.

Grupa ekspertow wskazala, ze istotne jest tez rozwazenie populacji pacjentek, ktore nie chcg si¢
podda¢ zabiegowi, takich jak pacjentki w mtodszym wieku, u ktérych odmowa wykonania
histerektomii pozwala zachowa¢ mozliwo$¢ zajécia w cigze. W tym kontekscie wiekszo$¢ ekspertow,
z ktorymi konsultowano si¢ w ramach spotkania grupy ad hoc ekspertow, podkreslata koniecznosé
zachowania octanu uliprystalu 5 mg jako opcji leczenia okresowego umiarkowanych albo ciezkich
objawOw migéniakow macicy.

Zauwazono tez, ze eksperci podkreslili znaczenie szczegdlowej analizy zagrozen i doktadne;j
weryfikacji kazdego odrebnego przypadku przed podjeciem jakiejkolwiek decyzji co do leczenia; w
podejmowaniu decyzji gtdbwna role powinno odgrywac udzielanie pacjentkom odpowiednich porad.
Opinig te podzielili przedstawiciele pacjentek obecni na spotkaniu, podkreslajac wage mozliwosci
wyboru i podjecia §wiadomej decyzji przez pacjentki po zapoznaniu si¢ ze wszystkimi dostepnymi
opcjami.

CHMP zgodzit sie, ze o tym, czy zabieg operacyjny (w tym histerektomia) jest najlepsza mozliwoscia,
powinni zdecydowa¢ lekarz prowadzacy wraz z pacjentka, w ramach $wiadomej decyzji. CHMP
wyrazit tez opinie, ze w przypadku wlasciwego poinformowania pracownikéw opieki zdrowotnej i
pacjentek o wszystkich korzysciach i ryzyku zwigzanych z octanem uliprystalu 5 mg oraz innych
dostepnych mozliwosciach leczenia octan uliprystalu 5 mg powinien by¢ wciaz dostgpny do leczenia
okresowego umiarkowanych albo cigzkich objawow mieéniakow macicy u dorostych kobiet w wieku
przedmenopauzalnym, kiedy embolizacja lub leczenie operacyjne mig$niakow nie sa odpowiednie lub
zakonczyty si¢ niepowodzeniem.

W celu dalszego zminimalizowania ryzyka i zapewnienia wlasciwego przekazywania informacji o
zagrozeniu zwigzanym ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg CHMP zalecit uzupetnienie drukow

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655
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informacyjnych o informacje na temat koniecznosci przeszczepienia watroby w niektorych
przypadkach uszkodzenia tego narzadu. CHMP zalecit tez aktualizacje materialow edukacyjnych
zarowno dla lekarzy przepisujacych, jak i dla pacjentek w celu zwigkszenia §wiadomosci ryzyka
ciezkiego uszkodzenia watroby oraz podkreslenia konieczno$ci udzielania pacjentkom porad o ryzyku
i korzysciach zwigzanych z dostgpnymi mozliwosciami leczenia, aby mogty one podja¢ swiadoma
decyzje.

Podsumowanie nowych zalecanych dziatan

Zmiany w drukach informacyjnych

CHMP uznat, ze zmiany punktow 4.1, 4.4 1 4.8 ChPL sa niezbedne do ograniczenia ryzyka
wystgpienia ciezkiego uszkodzenia watroby w zwigzku ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg.

Wskazania zostaty ograniczone do leczenia okresowego umiarkowanych albo cigzkich objawow
mig$niakow macicy u dorostych kobiet w wieku przedmenopauzalnym, kiedy embolizacja lub
leczenie operacyjne migéniakow nie sg odpowiednie lub zakonczyty si¢ niepowodzeniem. Wskazanie
do pojedynczego cyklu leczenia przedoperacyjnego zostato usunigte, poniewaz octan uliprystalu 5 mg
nie powinien by¢ dalej stosowany w tym wskazaniu.

Dodatkowo zmieniono zapisy w punkcie dotyczacym ostrzezen i srodkow ostroznosci w drukach
informacyjnych (punkt 4.4), a takze opis dziatania niepozadanego (niewydolno$ci watroby) w punkcie
4.8, aby odzwierciedli¢ fakt, ze w niektorych przypadkach uszkodzenia watroby i niewydolnosci
Wwatroby zwigzanych ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg konieczne byto przeszczepienie tego
narzadu.

Ulotka dla pacjenta zostaje stosownie zaktualizowana.

Dodatkowe dziatania majgce na celu zminimalizowanie ryzyka

Podmioty odpowiedzialne powinny wykorzystywac system zarzadzania ryzykiem opisany w
zaktualizowanym, uwzgledniajgcym ponizsze zmiany planie zarzadzania ryzykiem.

CHMP uznat, Zze obecne wytyczne dla lekarzy dotyczace przepisywania nalezy zaktualizowa¢ w celu
oddania zmian we wskazaniach, faktu, ze w niektorych przypadkach uszkodzenia watroby i
niewydolnosci watroby zwigzanych ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg konieczne byto
przeszczepienie tego narzadu, oraz podkres$lenia, ze czestos¢ wystgpowania niewydolno$ci watroby i
czynniki ryzyka u pacjentek sg nieznane. Lekarze przepisujacy powinni udzieli¢ pacjentkom porad o
ryzyku i korzysciach zwigzanych z dostepnymi mozliwosciami leczenia, aby mogty one podja¢
swiadomg decyzje.

Uznano tez, ze nalezy zmieni¢ obecnie uzywang karte ostrzegawcza dla pacjentki w celu
doprecyzowania, ze w niewielu przypadkach konieczne byto przeszczepienie watroby.

Bezposrednie pismo do pracownikow opieki zdrowotnej i plan komunikacji

Komitet ustalit zapisy bezposredniego pisma do pracownikow opieki zdrowotnej w celu
poinformowania ich o wynikach tej procedury, w tym o ograniczeniu wskazan do stosowania octanu
uliprystalu, oraz w celu przekazania dodatkowych informacji o ryzyku ciezkiego uszkodzenia watroby
i zalecenia pracownikom opieki zdrowotnej poinformowania pacjentek o potencjalnych objawach
przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby, a takze o ryzyku i korzys$ciach zwigzanych z
wszystkimi dostepnymi mozliwos$ciami leczenia, aby mogty one podja¢ swiadoma decyzje. Komitet
ustalit tez plan komunikac;ji.

Podstawy wydania opinii przez CHMP i uzasadnienia réznic w stosunku do zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:
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e CHMP uwzglednit zalecenie PRAC dotyczace octanu uliprystalu 5 mg i wszystkie dane
przekazane przez podmioty odpowiedzialne za produkty zawierajace octan uliprystalu 5 mg.

e CHMP zauwazyt istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem octanu
uliprystalu 5 mg a wystapieniem piatego przypadku powaznego uszkodzenia watroby
prowadzacego do konieczno$ci przeszczepienia tego narzadu i okreslit go jako prawdopodobny /
wysoce prawdopodobny, a takze potwierdzit, ze nie mozna zapobiec wystepujacej w przebiegu
niewydolno$ci watroby progresji prowadzacej do koniecznoS$ci przeszczepienia tego narzadu
mimo zastosowania dzialan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, ustalonych w ramach
poprzedniej procedury arbitrazowej na mocy art. 20.

e CHMP zgodzit sig, ze ryzyko powaznego uszkodzenia watroby przewyzsza korzysci ze
stosowania octanu uliprystalu w pojedynczym cyklu leczenia przedoperacyjnego umiarkowanych
albo ciezkich objawow migsniakow macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, dlatego w
porozumieniu z podmiotami odpowiedzialnymi wskazanie to nalezy usungc.

e CHMP wyrazit jednak opinige, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku octanu uliprystalu we
wskazaniu do leczenia okresowego pozostaje dodatni tylko w podgrupie kobiet z umiarkowanymi
albo ciezkimi objawami mig¢$niakoéw macicy, ktore sa w wieku przedmenopauzalnym i u ktoérych
embolizacja lub leczenie operacyjne mig¢$niakow nie sg odpowiednie lub zakonczyty sie
niepowodzeniem, pod warunkiem ze informacje o ryzyku zostang wtasciwie przekazane
pacjentkom i lekarzom przepisujacym dzigki zapisom w drukach informacyjnych i materiatach
edukacyjnych, aby zapewni¢ podejmowanie §wiadomych decyzji o leczeniu — niezaleznie od
stosowania dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, ktore wdrozono juz w wyniku
poprzedniej procedury.

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktoéw leczniczych
zawierajacych octan uliprystalu 5 mg pozostaje pOzytywny z zastrzezeniem wprowadzenia zmian w
drukach informacyjnych oraz dodatkowych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka,
opisanych powyze;j.

W zwigzku z tym CHMP zaleca zmiang¢ warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych octan uliprystalu 5 mg.
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