I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Esmya 5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg uliprisztal-acetat tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Fehér-tortfehér, 7 mm atmér6jii, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik oldalan ,,ES5”
mélynyomasu jeloléssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Az uliprisztal-acetat a kozepesen sulyos-sulyos tiinetekkel jar6 méhfibromak preoperativ kezelésére
javallott, fogamzdképes koru felnétt nék esetében.

Az uliprisztal-acetat a kozepesen sulyos/sulyos tiinetekkel jaré méhfibromak szakaszos kezelésére
javallott, fogamzoképes kort felndtt ndk esetében.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kezelés soran egy 5 mg hatéanyag-tartalmu tablettat kell bevenni naponta egyszer, minden egyes,
legfeljebb 3 honapos kezelési periddusban. A tabletta étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetleniil is
bevehetd.

A kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha bekdvetkezik a menstruécio:

- Az els6 kezelési periddust a menstruacio elsé hetében kell elkezdeni.

- Az ismételt kezelési periddusokat leghamarabb az el6z6 kezelési peridédus befejezését kovetd
masodik menstruacio elsé hetében lehet elkezdeni.

A kezelGorvosnak el kell magyaraznia a betegnek a kezelésmentes idészakok sziikségességét.

Az ismételt szakaszos kezelést legfeljebb 4 darab kezelési periddusban vizsgaltak.

Ha a beteg kihagy egy adagot, vegye be az uliprisztal-acetatot azonnal, amikor eszébe jut. Ha tobb
mint 12 ora telt el az6ta, hogy az adagot be kellett volna vennie, ne vegye be az elfelejtett adagot, és
egyszerien folytassa a szokasos adagolast.

Kildnleges betegpopulaciok

Vesekarosodas

Enyhe vagy mérsékelt vesekarosodas esetén nem szilkséges az adag modositasa. Specifikus
vizsgalatok hianyaban az uliprisztal-acetat hasznalata nem ajanlott sulyos vesekarosodas esetén,
kivéve, ha a beteg szoros ellenérzés alatt all (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodéas

Enyhe majkarosodas esetén nem sziikséges az adag modositasa. Specifikus vizsgalatok hianyaban az
uliprisztal-acetat hasznalata nem ajanlott mérsékelt vagy stlyos majkarosodas esetén, kivéve, ha a
beteg szoros ellendrzés alatt all (lasd 4.4 és 5.2 pont).
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Gyermekek és serdiilok
Az uliprisztal-acetatnak gyermekek esetén nincs relevans alkalmazésa. Az uliprisztal-acetat
biztonsagossagat és hatasossagat csak 18 évesnél idésebb nék esetén igazoltak.

Az alkalmazés mddja
Szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat vizzel kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Terhesség és szoptatas.

Ismeretlen eredetti genitalis vérzés vagy nem méhfibroma miatti alkalmazas.

M¢h, méhnyak, petefészek vagy emlo rosszindulati daganata.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Az uliprisztal-acetat csak gondos kormeghatarozast kovetden irhato fel. A kezelés elbtt a terhesség
lehetségét ki kell zarni. Ha terhesség gyanuja all fenn az 0j kezelési periddus megkezdése eléit,
akkor terhességi tesztet kell végezni.

Fogamzasgatlas
Csak progesztagént tartalmazoé tablettak, progesztagént kibocsatd intrauterin eszkdzok vagy kombinalt

oralis fogamzasgatlo tablettak egyidejii alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont). Annak ellenére,
hogy az uliprisztal-acetat terapias dozisa a nék tobbségénél anovulaciot okoz, a kezelés ideje alatt
valamilyen nem hormonalis fogamzasgatlé modszer alkalmazéasa javasolt.

Endometrialis valtozasok

Az uliprisztél-acetatnak specifikus farmakodinamias hatasa van az endometriumra:

Az uliprisztél-acetattal kezelt betegeknél az endometrium szovettani valtozasai figyelhetéek meg.
Ezek az elvaltozasok a kezelés befejezését kovetoen reverzibilisek.

Ezeket a szovettani elvaltozasokat ,,progeszteron receptor modulator-asszocialt endometrialis
elvaltozasok” (PAEC) néven jeldlik, és nem tévesztendok dssze az endometrium hiperplaziaval (lasd
4.8 és 5.1 pont).

Ezen kivul eléfordulhat az endometrium visszafordithatd megvastagodasa a kezelés soran.

Ismételt szakaszos kezelés esetén az endometrium idénkénti ellendrzése javasolt. Ebbe beletartozik,
hogy évente ultrahangvizsgalatot kell végezni a menstruaci6 kezelésmentes idoszakban torténd
visszatérése utan.

Az endometriumnak a kezelésmentes iddszakban a menstruacios ciklus visszatérése utan vagy a
kezelési idoszakok végét kovetden 3 hdnapon tal fennall6 megvastagodasanak észlelése és/vagy
megvaltozott menstruacios vérzés (lasd alabb ,,A menstruacios vérzés megvaltozasa” pontot) észlelése
esetén biopsziat is magéba foglald kivizsgalast kell végezni a hattérben rejlé mas betegségek, koztiik
az endometrium malignitasok kizérasa érdekében.

(Nem atipikus) hiperplazia esetén a klinikai gyakorlat szerinti ellen6rzés (pl. utankovetési kontroll
3 honappal késébb) javasolt. Atipikus hiperplazia esetén kivizsgalast és kezelést kell végezni a
szokasos Klinikai gyakorlat szerint.

A kezelési periodusok egyike sem haladhatja meg a 3 hdnapot, mert az endometriumra gyakorolt
karos hatasok kockazata nem ismert hosszabb tavu, megszakitas nélkili kezelés esetén.

A menstruacios vérzés megvaltozasa
A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy az uliprisztal-acetat hasznalata altalaban a menstruacios
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vérzés jelentds csokkenéséhez vagy amenorrhoeahoz vezet a kezelés elsé 10 napjan belil.
Amennyiben a tulzott mértékii vérzés tovabbra is fennmarad, a betegek értesitsék kezeldorvosukat. A
menstruacio az egyes kezelési idészakok befejezésétél szamitott 4 héten belll rendszerint visszatér.
Ha az ismételt szakaszos kezelés soran a kezdeti enyhébb vérzés vagy amenorrhoea utan tartésan
megvaltozott vagy varatlanul megvaltozott menstruacios vérzés (pl. menstruciok kozotti vérzés)
kovetkezik be, az endometrium biopsziét is magaba foglalé kivizsgalasara lehet szilkség a hattérben
rejlé mas betegségek, koztilk az endometrium malignitasok kizarasa érdekében.

Az ismételt szakaszos kezelést legfeljebb 4 kezelési periddusban vizsgaltak.

Vesekarosodas

A vesekarosodas az uliprisztal-acetat eliminacidjat varhatoan nem modositja jelentds mértékben.
Specifikus vizsgélatok hidnyaban az uliprisztal-acetat hasznélata nem ajanlott stlyos vesekarosodas
esetén, kivéve, ha a beteg szoros ellendrzés alatt all (I4sd 4.2 pont).

Majkarosodas
Majkarosodas tekintetében nincs terapias tapasztalat az uliprisztal-acetat hasznalatara vonatkozdan. A

majkarosodas varhatéan modositja az uliprisztal-acetat eliminaciojat, megndvekedett expoziciét
okozva (lasd 5.2 pont). Ez klinikailag nem jelentds enyhe foku majfunkcio csokkenés esetén. Az
uliprisztal-acetat hasznalata nem ajanlott mérsékelt vagy stlyos majkéarosodas esetén, kivéve, ha a
beteg szoros ellenérzés alatt all (lasd 4.2 pont).

Egyideji kezelések

Kozepesen erds (pl. eritromicin, gépfratlé, verapamil) vagy erés (pl. ketokonazol, ritonavir,
nefazodon, itrakonazol, telitromicin, klaritromicin) CYP3A4 gatldk és uliprisztal-acetat egyidejti
alkalmazésa nem javasolt (l&4sd 4.5 pont).

Az uliprisztal-acetat és eré6s CYP3A4 induktorok (pl. rifampicin, rifabutin, karbamazepin,
oxkarbazepin, fenitoin, foszfenitoin, fenobarbital, primidon, orbancfii, efavirenz, nevirapin, a ritonavir
huzamosabb ideig torténd alkalmazasa) egyidejii alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Asztmas betegek
Alkalmazasa szajon at adott gliikkokortikoidokkal nem megfelelden kontrollalt, silyos asztmaban
szenved6 néknél nem ajanlott.

45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk

Annak lehetésége, hogy méas készitmények hatissal vannak az uliprisztl-acetatra:

Hormonalis fogamzasgatlok

Az uliprisztal-acetat szteroid szerkezettel rendelkezik, és szelektiv progeszteron receptor
modulatorként miikodik, talnyomdan gatlo hatast kifejtve a progeszteron receptorokon. Ezért a
hormonalis fogamzasgatlok és a progesztagének valoszintileg csokkentik az uliprisztal-acetat
hatékonysagat, mivel kompetitiv gatlast fejtenek ki a progeszteron receptoron. Ezért nem javasolt a
progesztagén tartalmu készitmények egyidejli alkalmazasa (lasd 4.4 és 4.6 pont).

CYP3A4 gétlok

Egészséges n6i onkéntesek esetén a mérsékelt CYP3 A4 gatlo eritromicin-propionat alkalmazasat
kovetden (500 mg naponta kétszer 9 napon keresztiil) az uliprisztal-acetat Ciax értéke 1,2-szeresére,
AUC értéke pedig 2,9-szeresére ndvekedett; az uliprisztél-acetat aktiv metabolitjanak AUC értéke
1,5-szeresére ndvekedett, mig az aktiv metabolit Crmax értéke csokkent (0,52-szoros valtozas).

Egészséges n6i onkéntesek esetén az erés CYP3A4-gatlo ketokonazol alkalmazasat kovetéen (400 mg
naponta egyszer, 7 napon keresztil) az uliprisztal-acetat Cmax értéke kétszeresere, AUC értéke pedig
5,9-szeresere novekedett. Az uliprisztal-acetat aktiv metabolitjanak AUC értéke pedig 2,4-szeresére
novekedett, mig az aktiv metabolit Crmax értéke cstkkent (0,53-szoros valtozas).
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Gyenge CYP3A4 gatlok egyidejii alkalmazasa esetén nem sziikséges az uliprisztal-acetat adagjanak
maodositasa. Mérsékelt vagy erés CYP3A4 gatlok és uliprisztal-acetat egyidejii alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

CYP3A4 induktorok

Az er6s CYP3A4 induktor rifampicin (naponta kétszer 300 mg, 9 napon at) egészséges ndi onkéntesek
esetében jelentésen (> 90%-kal) csokkentette az ulipisztral-acetat és aktiv metabolitjanak Crmax és
AUC értékét, valamint 2,2-szeresére csokkentette az ulprisztal-acetat felezési idejét, amely az
ulprisztéal-acetat-expozicio korulbelil 10-szeres csokkenésének felel meg. Az uliprisztal-acetat és erés
CYP3A4 induktorok (pl. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, foszfenitoin,
fenobarbital, primidon, orbancfii, efavirenz, nevirapin, a ritonavir huzamosabb ideig torténd
alkalmazésa) egyidejti alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

A gyomor pH-t befolyasolé gyogyszerek

Az uliprisztal-acetat (10 mg tabletta) és a protonpumpa gatlé ezomeprazol (20 mg naponta 6 napon
keresztul) egyttes alkalmazéasa korulbelil 65%-kal alacsonyabb atlagos Crax értéket, a tmax késleltetett
kialakulasat (0,75 oras kozépértékrdl 1 orara nétt) és 13%-kal magasabb AUC értéket eredményezett.
Ez, a gyomor pH-t noveld készitményekkel 6sszefiiggd hatas varhatéoan nem klinikai jelent6ségli az
uliprisztal-acetat tabletta napi alkalmazésa soran.

Annak lehetdsége. hogy az uliprisztal-acetat hatassal van mas készitményekre:

Hormonalis fogamzasgatlok

Az uliprisztal-acetat befolyasolhatja a hormonalis fogamzasgatlé gyogyszerek (csak progesztagén
tartalmu tablettak, progesztagént kibocsato eszkdzok vagy kombinalt oralis fogamzasgatlok) és a mas
okbdl adott progesztagének hatasat. Ezért progesztagén tartalma készitmények egyidejii alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.4 és 4.6 pont). Nem szabad progesztagént tartalmazd készitményt alkalmazni az
uliprisztal-acetat kezelés befejezését koveté 12 napon beldl.

P-gp szubsztratok

In vitro adatok alapjan az uliprisztal-acetat klinikailag relevans koncentraciéban P-gp gatléként
viselkedhet a gyomor-bélrendszer falaban a felszivodas soran.

Nem vizsgaltak az uliprisztal-acetat és valamilyen P-gp szubsztrat egyidejii alkalmazasat, igy az
interakcié nem zarhat6 ki. Az in vivo eredmények azt mutatjak, hogy az uliprisztal-acetatnak (egyetlen
10 mg-os tabletta) a P-gp szubsztrat fexofenadin (60 mg) alkalmazasa el6tt 1,5 draval torténd beadasa
nincs klinikailag relevans hatéassal a fexofenadin farmakokinetikajara. Ezért javasolt, hogy ha az
uliprisztal-acetatot valamilyen P-gp szubsztrattal (pl. dabigatran-etexilat, digoxin, fexofenadin) egyaitt
alkalmazzak, a két szer beadasa kdzott legyen legalabb 1,5 6ra kiilénbség.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzésgatlas nék esetében

Az uliprisztal-acetat valoszintileg kedvezétlenil befolyasolja a csak progesztagén tartalmu tablettak, a
progesztagént kibocsatd eszk6zok és a kombinalt oralis fogamzasgatld tablettak hatasat, ezért egyidejii
alkalmazasuk nem javasolt. Annak ellenére, hogy az uliprisztal-acetat terapids dozisa a n6k
tobbségénél anovulaciot okoz, a kezelés ideje alatt valamilyen nem hormonalis fogamzasgatlo
modszer alkalmazasa javasolt (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Terhesség
Az uliprisztal-acetat ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont).

Az uliprisztal-acetat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre.

Annak ellenére, hogy teratogén hatast nem figyeltek meg, az allatkisérletekbdl szarmazo adatok nem
elégségesek a reprodukcids toxicitds vonatkozasaban (lasd 5.3 pont).



Szoptatas
A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert toxikologiai adatok az uliprisztal-acetat

kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont). Az uliprisztal-acetat kivalasztédik a
human anyatejbe. Az jsziilottekre/csecsemdkre kifejtett hatasat nem vizsgaltak. Az
ujsziilottekre/csecsemdkre vonatkozd kockazat nem zérhatd ki. Az uliprisztal-acetat alkalmazasa
ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Termékenység
A terdpias ddzisban alkalmazott uliprisztal-acetat a n6k tobbségénél anovulacidt okoz, azonban az

uliprisztal-acetat tébbszords dozisban valo alkalmazésa melletti termékenységi szintet nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges
képességekre

Az uliprisztal-acetét kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket, mivel az uliprisztal-acetat bevételét kovetden enyhe szédiilést figyeltek meg.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil 6sszefoglalasa

Az uliprisztal-acetat biztonsagossagat 1053, 5 mg vagy 10 mg uliprisztal-acetat hatéanyaggal kezelt,
méhfibromaval rendelkez6 nénél vizsgaltak I11. fazisu vizsgalatok sordn. A klinikai vizsgélatok soran
leggyakrabban (79,2%) amenorrhoea jelentkezett, ami a betegek szdmara kivanatos eredménynek
tekinthetd (lasd 4.4 pont).

A leggyakoribb mellékhatas a h6hullam volt. A mellékhatasok tllnyomd tobbsége enyhe-mérsékelt
foku volt (95,0%), nem vezetett a készitmény alkalmazasanak felfliggesztéséhez (98,0%), és spontan
megsziint.

Az 1053 nd esetében a megismételt, szakaszos kezelési periddusok (amelyek egyenként nem
hosszabbak 3 hdnapnal) biztonsagossagat két I11. fazisu klinikai vizsgalatban értékelték, amelyben
551 olyan nébeteg vett részt, akinek 5 vagy 10 mg-os uliprisztallal kezelt uterus fibromaja volt
(beleértve 446 nét, akik négy szakaszos kezelési peridduson estek at, és akik kozil 53-an nyolc,
szakaszos kezelési peridduson estek at). Az eredmények szerint a biztonsagossagi jellemzok
hasonldak voltak az egy kezelési periddus alatt észleltekhez.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Négy darab Ill. fazisu vizsgalat egyesitett adatai alapjan, a méhfibromaval rendelkez6 betegek

3 hdnapos kezelése soran a kovetkezd mellékhatasokrdl szamoltak be. Az alabb felsorolt
mellékhatasok gyakorisag és szervrendszer szerint kerliltek osztalyozasra. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra. A gyakorisag az
alabbiak szerint definialt: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 - <1/10), nem gyakori (=1/1000 -
<1/100), ritka (=1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allé
adatokbol nem allapithaté meg).




Mellékhatasok az 1. kezelési periddusban

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka
Pszichiatriai korkepek Szorongés
Erzelmi zavarok
Idegrendszeri Fejfajas™ Szédulés
betegségek és tiinetek
A fll és az egyensuly- Vertigo
érzékeld szerv
betegségei és tunetei
Légzoérendszeri, Orrvérzés
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Hasi fajdalom Széjszarazsag Dyspepsia
betegségek és tiinetek Hanyinger Székrekedés Flatulencia
A bOr és a bér alatti Akne Alopecia**
szdvet betegségei és Szaraz bbr
tlnetei Tulzott
verejtékezés
A csont- és Vazizomrendszeri | Hatfajas
izomrendszer, valamint fajdalom
a kotészovet
betegségei és tunetei
Vese- és hugydti Vizelet
betegségek és tiinetek inkontinencia
A nemi szervekkel és | Amenorrhoea Héhullam* Uterinalis Petefészekciszta-
az emlékkel Endometrium Kismedencei VEerzés* ruptdra*
kapcsolatos betegségek | megvastagodas™ | fajdalom Metrorrhagia Emléduzzanat

és tiinetek

Petefészek ciszta*
Az emld

Genitalis valadék
Emlo6taji

érzekenysége/ kellemetlen érzés
fajdalma
Altalanos tiinetek, az Féaradtsag Odéma
alkalmazas helyén Gyengeség
fellépd reakciok
Laborat6riumi és Testtomeg- Emelkedett
egyéb vizsgalatok gyarapodas koleszterinszint a
eredményei vérben
Emelkedett

trigliceridszint a
vérben

* lasd az ,,Egyes mellékhatésok leirdsa” részt

** Az enyhe hajhullasra az ,,alopecia” szakkifejezést hasznaltuk

Az ismételt kezelési periddusok 6sszehasonlitasakor a mellékhatasok Gsszesitett eléfordulasi aranya

kisebb volt a soron kovetkezd kezelési periddusokban, mint az elsében, és minden egyes mellékhatas
esetében csokkent a gyakorisag, vagy valtozatlan maradt a gyakorisagi kategéria (kivéve a dyspepsia
esetében, amely nem gyakori besorolast kapott a 3. kezelési periédusban, mivel eléfordult egy

betegnél).




Eqgyes mellékhatasok leirdsa

Endometrium megvastagodas

A betegek 10-15%-&nal endometrium megvastagodast figyeltek meg (> 16 mm ultrahang vagy MRI
meghatérozassal a kezelés végén) az uliprisztal-acetat alkalmazasakor az elsé 3 honapos kezelési
periddus végén. A soron kovetkezd kezelési periodusokban kevésbé volt gyakori az endometrium
megvastagodasa (a betegek 4,9%-anal a masodik, 3,5%-anal pedig a negyedik kezelési periédus
végére). Az endometrium megvastagodas a kezelés befejezése és a menstruacios ciklus rendez6dése
utan helyreall.

Tovabba, az endometrium reverzibilis elvaltozasai PAEC-re utalnak, melyek nem tévesztend6ek dssze
az endometrium hiperpléziaval. A hysterectomias vagy endometrium biopszias mintak szdvettani
vizsgalatakor a patologust tajékoztatni kell arrdl, hogy a beteg uliprisztl-acetat kezelésben részesult
(la4sd 4.4 és 5.1 pont).

Hohullam

A betegek 8,1%-anal szamoltak be héhullamrodl, de az aranyok a vizsgalatok soran valtoztak. Az aktiv
dsszehasonlitd kontrollalt vizsgélat soran ez az arany 24% (10,5%-ban mérsékelt vagy sulyos) volt az
uliprisztal-acetat csoportban és 60,4% (39,6%-ban mérsékelt vagy sulyos) a leuprorelinnel kezelt
csoportban. A placebo-kontrollos vizsgalat soran 1,0%-ban jelentkeztek héhullamok az uliprisztal-
acetat és 0%-ban a placebo csoportban. A két hosszu tavu I11. fazisu vizsgalat els6 3 honapos kezelési
periédusaban ez a gyakorisag sorrendben 5,3% és 5,8% volt az uliprisztal-acetat esetében.

Fejfajas
A betegek 5,8%-anal jelentkezett enyhe vagy mérsékelt sulyossagu fejfajas.

Petefészek ciszta
A betegek 1,0%-andl figyeltek meg funkciondlis petefészek cisztakat a kezelés soran és azt kovetden,
amelyek a legtobb esetben néhany héten beliil spontan elmultak.

Méhvérzés

A méhfibroma miatt erés menstruacios vérzésnek kitett betegeknél fennall a rendkiviili, akar sebészi
beavatkozast is igényld vérzés veszélye. Néhany esetrdl szamoltak be az uliprisztal-acetat kezelés
soran vagy az uliprisztal-acetat kezelés befejezését kdveté 2-3 hdnapon beliil.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az uliprisztal-acetat tuladagolasaval kapcsolatban kevés tapasztalat all rendelkezésre.

Korlatozott szama vizsgalati személynél legfeljebb 200 mg-os egyszeri adag vagy 10 egymast kovetd
napon 50 mg-os adagok szedése soran nem szamoltak be sulyos vagy komoly mellékhatasokrol.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Nemi hormonok és a genitalis rendszer modulatorai, progeszteron receptor
modulatorai. ATC kdd: GO3XB02.



Az uliprisztal-acetat oralisan hato szintetikus szelektiv progeszteron receptor modulator,
szdvetspecifikus parcidlis progeszteron antagonista hatssal.

Hat&smechanizmus
Az uliprisztal-acetat kozvetlen hatast fejt ki az endometriumra.

Az uliprisztal-acetat kdzvetlen hatést gyakorol a fibroméakra, a sejtproliferacid gatlasa és apoptozis
indukalésa révén csokkenti azok méretét.

Farmakodinamias hatasok

Endometrium

Napi 5 mg-os dbzisban, alkalmazaséat a menstruécios ciklus alatt megkezdve, a legtébb betegnél (a
myomaval rendelkezd betegeket is beleértve) az elsé menstruacio lezajlik, de a kezelés végéig nem
jelentkezik Gjabb menstruécid. Az uliprisztal-acetat kezelés befejezését koveten a menstruacios
ciklus altaldban 4 héten beliil rendezédik.

Az endometriumra gyakorolt kdzvetlen hatés osztalyspecifikus szOvettani elvaltozast, PAEC-t okoz.
Tipusos esetben a szOvettani képen inaktiv és gyengén proliferald epitélium lathat6 aszimmetrikus
stromalis és epitelidlis novekedéssel, ami cisztikusan tagult kiemelked6é mirigyeket okoz kevert
Osztrogén (mitotikus) és progesztin (szekretoros) epitelialis hatasokkal. Ilyen mintazatot az uliprisztal-
acetattal 3 hdnapon keresztill kezelt betegek 60%-anal figyeltek meg. Ezek az elvaltozasok a kezelés
befejezését kovetden reverzibilisek. Ezek az elvaltozasok nem tévesztend6k 6ssze az endometrium
hiperpléaziaval.

Azon fogamzoképes koru betegek 5%-anal, akiknél jelentGs menstruacids vérzés jelentkezik, az
endometrium megvastagodasa nagyobb, mint 16 mm. Az uliprisztal-acetéttal kezelt betegek 10-15%-
anal az els6 3 honapos kezelési periddus soran az endometrium megvastagodhat (> 16 mm). Ismételt
kezelési periodusok esetén az endometrium megvastagodasanak gyakorisaga csokkent (a betegek
4,9%-anal a masodik kezelési periodus utan, és 3,5%-anal a negyedik kezelési periddus utan). Ez a
megvastagodas a kezelés befejezését s a menstruacio jelentkezését kovetden megsziinik.
Amennyiben az endometrium megvastagodasa a menstruacio kezelésmentes idészakban torténd
visszatérését kovetden, vagy a kezelés befejezését kovetd 3 hdnapon tdl is fennmarad, azt a szokasos
klinikai gyakorlatnak megfelel6en kell kivizsgalni a hattérben rejlé mas betegségek kizarasa
érdekében.

Hipofizis
Az uliprisztal-acetat napi 5 mg-os dbzisa a betegek tobbségénél gatolja az ovulacioét, amit a 0,3 ng/ml
koral fenntartott progeszteron szint jelez.

Az uliprisztal-acetat napi 5 mg-os adagja részlegesen csokkenti az FSH szintet, de a betegek
tobbségénél a szérum Osztradiol szintet a kozép-follikularis tartoméanyban tartja, ami a placeboval
kezelt betegek szérumszintjéhez hasonlo.

Az uliprisztal-acetat nem befolyasolja a TSH, az ACTH vagy a prolaktin szérumszintjét.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Preoperativ alkalmazas:

A napi 5 mg és 10 mg fix do6zisa uliprisztal-acetat hatékonysagat két randomizalt, kettGs vak, 13 hétig
tartd Il1. fazisa vizsgalat soran értékelték, melybe olyan betegeket vontak be, akiknél méhfibrémahoz
kothetd igen erds menstrudcios vérzés jelentkezett. Az 1. vizsgalat kettds vak, placebo-kontrollalt volt.
Ebben a vizsgalatban a bevonasi kritériumok kozé a vizsgalatba Iépéskor fennallé anémia

(Hb < 10,2 g/dl) tartozott, és a vizsgalati készitmény mellett az 6sszes beteg oralis vaspdtlasban

(80 mg Fe**) részesiilt. A 2. vizsgalat tartalmazta az aktiv 6sszehasonlitd, leuprorelin terapiat, havi
3,75 mg ddzisban intramuszkularis injekcié formajaban adagolva. A 2. vizsgélatban kettés placebo
modszerrel biztositottak a kettds vak vizsgalatot. Mindkét vizsgalat soran a menstruacios vérzést
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felmér6é modszert (Pictorial Bleeding Assessment Chart - PBAC) alkalmaztik a menstruécios
vérveszteség meghatdrozasara. A menstruacios vérzés jelentés mennyiségiinek szamit, amennyiben a
PBAC értéke > 100 a menzesz elsé 8 napjan.

Az 1. vizsgalat sordn a menstruécios vérveszteség tekintetében statisztikailag szignifikans kilonbseg
volt tapasztalhatd az uliprisztal-acetattal és a placebdval kezelt betegek koz6tt (lasd alébb az

1. tAblazatban); az uliprisztal-acetattal kezelt betegeknél gyorsabb és hatékonyabb volt az anémia
korrigéalasa, mint csak vas monoterapia esetén. Hasonloképpen, az uliprisztal-acetéttal kezelt
betegeknél az MRI vizsgalat jelent6sebb myomaméret csokkenést mutatott ki.

A 2. vizsgélatban a menstruacios vérveszteség hasonlé volt az uliprisztal-acetattal és a gonadotropin
felszabadit6 hormon agonistaval (leuprorelin) kezelt betegeknél. Az uliprisztal-acetattal kezelt

betegek tobbségénél abbamaradt a vérzés (amenorrhoea) a kezelés els6 hete alatt.
A harom legnagyobb myoma méretét ultrahanggal megallapitottak a kezelés végén (13. hét), és

tovabbi 25 héten keresztiil azoknal a betegeknél, akiknél nem tortént hysterectomia vagy

myomectomia. Az utankdvetési idészak alatt a csokkent myoma méret altalaban fennmaradt az
eredetileg uliprisztal-acetattal kezelt betegeknél, viszont ujabb novekedés volt megfigyelhetd a

leuprorelinnel kezelt betegeknél.

1. tblazat: Az elsédleges és a kivalasztott masodlagos hatasossagi felmérések eredmeényei a lll. fazisu

vizsgalatok soran

1. vizsgalat 2. vizsgalat
Placebo | Uliprisztél- | Uliprisztal- | Leuproreli | Ulipriszta | Uliprisztal-
Parameéterek acetat acetat n |-acetat acetat
5mg/nap | 10 mg/nap | 3,75 mg/h6 | 5mg/nap | 10 mg/nap
N =48 N =95 N =94 N =93 N =93 N =95

Menstruécids
VErzés
Akezdeti PBAC | 576 386 330 297 286 271
kdzépertéke
Kozépertek 59 329 -326 274 268 268
valtozasa a
13. héten
bAert';Z’;ir;hoeas 3 69 % 74 70 85
13. héten (6,3%) (73,4%) (81,7%) (80,4%) (75,3%) (89,5%)
Betegek, akiknél
a menstruécios
Verzés 9 86 86 82 84 93
normalizalédott | (18,8%) | (91,5%)! (92,5%)! (89,1%) (90,3%) (97,9%)
(PBAC <75) a
13. héten
A myoma
térfogatara
szamitott kezdeti |5 000 | 21006° | -123%% | 535% | -356% | -42.1%
kdzépérték
valtozasa a
13. hétre?

2 Az 1. vizsgélatban MRI vizsgalattal mérték a kezdeti méret valtozaséat az 6sszes myoma esetén. A 2.
vizsgalatban ultrahanggal mérték a harom legnagyobb myomat. Az arnyékolt négyzetekben talalhato
félkover értékek jelzik az uliprisztal-acetat és a kontroll kozotti szignifikans kilonbséget. Ezek

minden esetben az uliprisztal-acetat esetén voltak kedvezébbek.
P értékek: ! = <0,001, 2= 0,037, = <0,002, * = <0,006.

10




Ismételt szakaszos alkalmazas:

Az uliprisztal-acetat ismételt kezelési periddusokban alkalmazott napi egyszeri 5 mg-os vagy 10 mg-
os fix dozisainak hatasossagat ket Il1. fazisu vizsgalatban értékelték 4 darab 3 honapos kezelési
periédusban olyan betegeknél, akiknek méhfibroma talajan kialakult erételjes menstruacios vérzésiik
volt. A 3. vizsgalat egy nyilt vizsgalat volt, amely az uliprisztal-acetat 10 mg-os dozisat vizsgalta, és
amelyben minden 3 hdnapos kezelést egy 10 napos, kettds vak, progesztinnel vagy placeboval végzett
kezelés kovetett. A 4. vizsgalat egy randomizalt, kett6s vak klinikai vizsgalat volt, amely az 5 mg-0s
vagy 10 mg-os ddzisban adott uliprisztal-acetatot vizsgalta.

A 3. és 4. vizsgalat kimutatta, hogy a szer 2, illetve 4 periddus utan hatdsos a méhfibroma tiineteinek
(pl. uterindlis vérzés) kontrollalasaban és a fibroma méretének csdkkentésében.

A 3. vizsgélatban a terapias hatasossag > 18 honapos ismételt szakaszos kezelés (4 periddus, napi

10 mg-os adag) soran volt megfigyelhet6; a betegek 89,7%-andl allt fent amenorrhoea a 4. kezelési
periodus végén.

A 4. vizsgélatban a betegek 61,9%-anal (5 mg-os dozis) és 72,7%-anal (10 mg-os dozis) allt fenn
amenorrhoea az 1. és a 2. periddus végén, dsszesitve (p = 0,032); 48,7%-nal (5 mg-os dozis) és
60,5%-nal (10 mg-os dozis) allt fent amenorrhoea mind a négy kezelési periddus utan, dsszesitve

(p =0,027). A 4. kezelési periodus végén 158 betegnél (69,6%) (5 mg-os ddzis), valamint

164 betegnél (74,5%) (10 mg-os dozis) allapitottak meg amenorrhoeét (p = 0,290).

2. tAblazat: A hosszu tava lll. fazisu vizsgalatok elsédleges és a kivalasztott masodlagos hatdsossagi
felméréseinek eredményei

Paraméter A 2. kezelési periédus utan A 4. kezelési periodus utan
(kétszer 3 honapos kezelés) (négyszer 3 hénapos kezelés)
3. 4. vizsgalat 3. 4. vizsgalat
vizsgalat® vizsgélat

A 2. vagy 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/ 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/

4. kezelési nap nap nap nap nap nap

periodust kezdé | N =132 N =213 N =207 N =107 N =178 N =176

betegek

Amenorrhoeads | N =131 N =205 N =197 N =107 N=227 N =220

betegek™* 116 152 162 % 158 164
(88,5%) (74,1%) (82,2%) (89,7%) (69,6%) (74,5%)

Kontrollalt NA N =199 N=191 NA N =202 N =192

vérzési 175 168 148 144

betegek®® (87,9%) (88,0%) (73,3%) (75,0%)

Median —63,2% -54,1% -58,0% -72,1% -71,8% ~72,7%

valtozés a

myoma

térfogataban a

kiindulashoz

viszonyitva

3 A 2. kezelési periddusban végzett felmérés a 2. kezelési periddus plusz egy menstruacids vérzésnek felel meg.

b A hianyzo értékekkel rendelkezd betegeket kizartak az elemzésbol.

¢ Az N és % értékekbe a kivont betegek is beletartoznak.

d A kontrollalt vérzés definicidja a kovetkezd volt: nincs erdteljes vérzéssel jaro epizod, és legfeljebb 8 napos a vérzés (ebbe
nem szamitanak bele a pecsételd vérzéssel jard napok) egy kezelési periédus utolsé 2 hdnapja soran.

Minden I11. fazisu vizsgalatban, beleértve az ismételt szakaszos kezelési vizsgalatokat is, a megfelel6
biopszias vizsgalaton atesett 789 beteg kdzul 6sszesen 7 esetben fordult el6 hiperplazia (0,89%). A
nagy tébbségnél spontan helyreallt az endometrium a menstruacio visszatértekor a kezelésmentes
id6szakban. A hiperplazia el6fordulasa nem novekedett a megismételt kezelési periodusokkal annak a
340 nének az adatai alapjan, aki 5 vagy 10 mg-os uliprisztal-acetattal torténd 4 kezelési peridduson
esett at, és annak a korlatozott szamban rendelkezésre all6 adatnak az alapjan, ami 43 olyan n6t6l
szarmazik, aki 8, 10 mg-os uliprisztél-acetat kezelésben részestlt. A megfigyelt gyakorisag megfelel a
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kontrollcsoportnal eléfordul6 gyakorisagnak és az ebben a korcsoportban (atlagéletkor: 40 év) a
tlnetekkel jaro premenopauzas ndk esetében jelentett irodalmi adatoknak.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Esmya
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol leiomyoma uteri esetén (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informéaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egyszeri 5 mg-os vagy 10 mg-os adag szajon at torténd bevételét kovetden a uliprisztal-acetat gyorsan
felszivodik, a Cmax 23,5 14,2 ng/ml, illetve 50,0 + 34,4 ng/ml, mely korulbelul a bevételt kovetd

1 6ra mulva jelentkezik, 61,3 + 31,7 ng.h/ml, illetve 134,0 + 83,8 ng.h/ml AUC,.. értékkel. Az
uliprisztal-acetat gyorsan atalakul a farmakoldgiailag aktiv metabolitjava, melynek Cpax értéke

9,0 £ 4,4 ng/ml, illetve 20,6 + 10,9 ng/ml, mely szintén korulbelll 1 6raval a bevételt kovetéen
jelentkezik, 26,0 £ 12,0 ng.h/ml, illetve 63,6 = 30,1 ng.h/ml AUC,... értékkel.

Az uliprisztal-acetat (30 mg tabletta) nagy zsirtartalmu reggelivel tortén6 bevétele koriilbeliil 45%-kal
alacsonyabb atlagos Crax értéket, a tmax késleltetett kialakuldsat (0,75 oras kozépértékrol 3 orara nott)
és 25%-kal magasabb atlagos AUC... értéket eredményezett az ¢hgyomorra torténd bevételhez képest.
Az aktiv mono-N-demetilalt metabolitra vonatkoz6an hasonlé eredmények szillettek. Ez a
taplalkozassal 6sszefliggé kinetikai hatas varhatdéan nem bir klinikai jelentéséggel az uliprisztal-acetat
tablettak napi alkalmazasa soran.

Eloszlas
Az uliprisztal-acetat nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez (>98%), beleértve az albumint, az
alfa-1-savas glikoproteint, a magas denzitasu lipoproteint és az alacsony denzitasu lipoproteint.

Az uliprisztal-acetat és az aktiv mono-N-demetilalt metabolitja kivalasztodik az anyatejbe, és az
uliprisztal-acetat AUC; értékének atlagos tej/plazma aranya 0,74 + 0,32.

Biotranszformaci6/Eliminacio

Az uliprisztal-acetat azonnal atalakul mono-N-demetilalt, majd di-N-demetilalt metabolitjara. In vitro
adatok alapjan ez a folyamat els6sorban a citokrom P450 enzim 3A4 izoformaja altal (CYP3A4)
medialt. A készitmény f6leg a széklettel, kevesebb mint 10%-a a vizelettel eliminalodik. Az
uliprisztal-acetat terminalis felezési ideje a plazmaban, egyszeri 5 mg-os vagy 10 mg-os adag
bevételét kovetden a becslések szerint kortilbeliil 38 6ra, atlagos orélis clearance-e (CL/F) korilbeldl
100 l/éra.

In vitro adatok alapjan az uliprisztal-acetat és aktiv metabolitja klinikailag relevans koncentraciok
mellett nem gatolja a CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4 izoenzimeket vagy indukalja a
CYP1AZ2 izoenzimet. Ezért az uliprisztal-acetat alkalmazasa valdszinilileg nem valtoztatja meg azon
keszitmények clearence-ét, melyek ezeken az enzimeken metabolizalddnak.

In vitro adatok alapjan az uliprisztal-acetat és aktiv metabolitja nem szubsztratjai a P-gp-nek
(ABCB1).

Kil6nleges betegpopulaciok

Karosodott vese- vagy majfunkcioja néknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat az
uliprisztal-acetattal. A CYP-medialt metabolizmus kdvetkeztében, a majkarosodas megvaltoztatja az
uliprisztal-acetat eliminaciojat, fokozott expoziciot okozva (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztons&gossagi vizsgélatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi és genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra-, és fejlédésre kifejtett toxicitasi— vizsgalatokbol szarmazé nem
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klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban
kuldnleges kockazat nem vérhato.

Az dltalanos toxicitasi vizsgalatok legtobb megallapitasa a progeszteron-receptorokon (és magasabb
koncentracioknal a gliikokortikoid-receptorokon) tapasztalhaté hatdshoz kapcsolddott, és a terapias
szintekhez hasonlé expozicié mellett antiprogeszteron aktivitast figyeltek meg. Egy cynomolgus
majmokon végzett 39 hetes vizsgalat soran alacsony dozis mellet PAEC-hez hasonl6 szdvettani
elvaltozasokat figyeltek meg.

Az uliprisztal-acetat a hatdsmechanizmusa miatt patkanyoknal, nyulaknal (1 mg/kg feletti ismételt
adagokban), tengerimalacoknal és majmoknal embrioletalis hatést fejt ki. A huméan embridval
kapcsolatos biztonsagossaga nem ismert. A vizsgalt allatfajoknél a vemhesség fennmaradéasahoz
elegendden alacsony adagok mellett nem figyeltek meg teratogén potencialt.

A reprodukcids vizsgalatokat patkanyokon végezték a human doézisnak megfeleld adagolassal, és az
uliprisztal-acetattal 0sszefiiggésben nem mutattak ki csokkent fertilitast a kezelt allatokban vagy a
kezelt néstények utddaiban.

A patk&nyokon és egereken végzett karcinogenitési vizsgalatok szerint az uliprisztal-acetat nem
karcinogén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mikrokristalyos celluléz

Mannit

Kroszkarmell6z-natrium

Talkum

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A fényt6l valo védelem érdekében a buborékcsomagolas az eredeti csomagoléasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

28, 30 és 84 db tabletta Al/PVVC/PE/PVDC vagy 28 és 84 db tabletta Al/PVC/PVDC
buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kilénleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Richter Gedeon Nyrt.
H-1103 Budapest
Gyomr6i at 19-21.
Magyarorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. februar 23.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE.HH.NN.

A gyogyszerr6l részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd(k) neve és cime

Cenexi

17, Rue de Pontoise
FR-95520 Osny
Franciaorszag

Gedeon Richter Plc,
1103 Budapest
Gyomr6i at 19-21.
Magyarorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvegzi.

A frissitett kockéazatkezelési tervbenyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo6 eredmények szlletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések
A gyogyszer egyes tagallamokban torténd kibocsatasa elott a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak jova kell hagyatnia az oktatéanyagok tartalmat és formatumat az orszag illetékes
hatosagaval.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arrol, hogy a forgalomba helyezéskor,
valamint azt kovet6en az Esmya-t felird orvosok és az Esmya-val kezelt betegek mintait vizsgald
patolégusok megkapjak az oktatdanyagokat.

Az oktatéanyagok a kovetkezOkbol allnak:
e Oktatéanyag a gyogyszert felird orvosoknak (n6gyogyaszoknak), mely a kovetkezdket
tartalmazza:

o kisérblevél,
o alkalmazasi el6iras (SmPC);
o orvosoknak szolé dtmutatd az Esmya felirasahoz;

e Oktatéanyag patologusoknak, mely a kdvetkezoket tartalmazza:
o patoloégusoknak szolé Gtmutato;
o USB meghajté vagy CD-ROM digitalis mintakat abrazol6 képekkel (nagy felbontasd

képeket tartalmazo digitalis konyvtar);

o alkalmazasi el6iras (SmPC).

Az oktatéanyag a kovetkez6 kulcsfontossagu elemeket tartalmazza:

Orvosoknak sz616 Utmutat6 a gyogyszer felirdsdhoz

e részletes javaslatok az endometrium megvastagodasanak kezelésére;

e az uliprisztél-acetat endometriumra kifejtett hatasarol szo616 emlékezteto;

e apatologus tajékoztatasanak sziikségessége, ha biopszias/miitéti mintakat kiildenek
analizisre, miszerint a betegeket Esmya-val kezelték;

e ajavallatok;

e az adagolas: napi egy darab 5 mg-os tabletta minden egyes, maximum 3 hénapos kezelési
periddusra. A kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha bekovetkezik a menstrudcio: az els6
kezelési periodust a menstruacio elsé hetében kell elkezdeni, az ismételt kezelési
periédusokat leghamarabb az el6z6 kezelési periddus befejezése utani masodik menstruécio
els6 hetében szabad elkezdeni. A kezeldorvosnak el kell magyaraznia a betegnek a
kezelésmentes idOszakok sziikségességét;

e azellenjavallatok: a terhesség és a szoptatas; az ismeretlen etioldgiaju, vagy az uterus
fibromajan kiviil mas okbol ered6 genitalis vérzés; valamint a méh, a méhnyak, a petefészek
vagy az eml6 daganata;

e a3 hdnapnal hosszabb folyamatos kezelés endometriumot érinté biztonsagossagara
vonatkozé adatok hianya;

e aszlikség, miszerint a mas mogottes betegségek kizarasa érdekében a szokasos klinikai
gyakorlat szerint meg kell vizsgalni, hogy a kezelés leallitasa utan fennall-e az endometrium
megvastagodasa, és hogy visszatér-e a menstruacio.

e ismételt szakaszos kezelés esetén javaslat az endometrium idénkénti ellenérzésére. Ebbe
beletartozik, hogy évente ultrahangvizsgalatot kell végezni a menstruacié kezelésmentes
id6szakban torténd visszatérése utan. Az endometriumnak a kezelésmentes idészakban a
menstruacios ciklus visszatérése utan vagy a kezelési idészakok végét kovetden 3 honapon
tal fennallé megvastagodasanak észlelése és/vagy megvaltozott menstruacios vérzés észlelése
esetén biopsziat is magaba foglald kivizsgalast kell végezni a hattérben rejlé mas betegsegek,
koztik az endometrium malignitasok kizarasa érdekében.

Patologusoknak sz616 oktatéanyag
e az Esmya progeszteron receptor modulator-asszociélt endometrialis elvaltozasokra
(Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes — PAEC) kifejtett
kulcsfontossagu hatésai, és hogy ezek miben térnek el az ellensuly nélkili
Osztrogénhatasoktol,
e aPAEC, az ellensuly nélkili 6sztrogénhatés, és az endometrium hyperplasia
differencialdiagnozisa.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Esmya 5 mg tabletta
Uliprisztal-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Hatdanyag: 5 mg uliprisztal-acetat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tabletta
30 tabletta
84 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz&jon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando.

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében a buborékcsomagolas az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
H-1103 Budapest
Gyomr6i at 19-21.
Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

Alkalmazésa az orvos utasitasa szerint.

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Esmya

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Esmya 5 mg tabletta
Uliprisztal-acetat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalo szamara

Esmya 5 mg tabletta
uliprisztal-acetat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajéekoztatot, mert

az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a kés6bbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészehez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Esmya és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Esmya szedése elott

Hogyan kell szedni az Esmya-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Esmya-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ok own e

1. Milyen tipust gyogyszer az Esmya és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Esmya hatbanyaga az uliprisztal-acetat, mely szajon at alkalmazhaté a méhfibrémak (gyakori
nevén myomak), amelyek az uterus (méh) jéindulatl daganatai, mérsékelt-sulyos tiineteinek
kezelésere.

Az Esmya menopauza elétt 4116 feln6tt (18 év feletti) néknél alkalmazhatd.

Néhany n6 esetén a méhfibroma jelent6s menstruacios vérzést, medencetdji fajdalmat (hasfajast)
okozhat, és mas szerveket is nyomhat.

Ez a gyogyszer a progeszteron, a szervezetben természetesen jelenlévd hormon aktivitasat moédositja.
Vagy a fibromak miitéti kezelése elott, vagy pedig a fibromak hosszua tava kezelésére alkalmazhatd
azok méretének csokkentésére, a vérzés megsziintetésére vagy csokkentésére, valamint a vorosvértest
szam noveléseére.

2. Tudnivalok az Esmya szedése elott

Tudnia kell, hogy a kezelés alatt €s annak befejezését kovetden néhany hétig a legtobb nének nincs
menstruacios vérzese.

Ne szedje az Esmya-t

- ha allergias az uliprisztal-acetatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

- ha terhes vagy szoptat.

- ha nem méhfibréma kivaltotta hiivelyi vérzése van.

- ha az uteruszt (méhet), cervixet (méhnyakat), petefészket vagy eml6t érinté rosszindulatt
daganata van.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

- Ha jelenleg hormonalis fogamzasgatlét (példaul fogamzésgatlé tablettat) szed (lasd ,,Eqgyéb
gyogyszerek és az Esmya”), mas, megbizhato, barrier-elvii fogamzasgatlo madszert (példaul
ovszert) kell alkalmaznia az Esmya kezelés alatt.

- Ha maj- vagy vesebetegsége van, az Esmya szedése el6tt tajékoztassa err6l kezelorvosat vagy
gybgyszerészét.

- Ha stlyos asztmaja van, lehet, hogy az Esmya kezelés nem alkalmas az On szamara. Beszélje
ezt meg kezeléorvosaval.

Az Esmya kezelés altalaban a menstrudcids vérzés jelentds csokkenését, esetleg teljes megsziinését
okozhatja a kezelés els6 10 napjan belil. Amennyiben tovabbra is jelentés vérzést tapasztal,
tajékoztassa err6l kezel60rvosat.

Altaldban az Esmya kezelés befejezését kovetd 4 héten belll a havi vérzés visszatér. A méhet beliilrél
boritd sz6vet megvastagodhat vagy megvaltozhat az Esmya kezelés hataséara. Ezek az elvaltozasok
normalizalodnak a kezelés leallitasat és a havi vérzés visszatérését kovetden.

Gyermekek és serdiilok
Az Esmya nem alkalmazhaté 18 éves kor alatt, mivel az uliprisztal-acetat biztonsagossagat és
hatasossagat nem hataroztak meg ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az Esmya
Feltétlendl tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabb felsorolt gyogyszerek koziil barmelyiket

szedi, mert ezek a gyogyszerek hatéassal lehetnek az Esmya-ra vagy az Esmya befolyasolhatja azokat.

- A szivre hat6 bizonyos gydgyszerek (pl. digoxin).

- A stroke (agyvérzés) és vérrogképzodés megeldzésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (pl.
dabigatran-etexilat).

- Az epilepszia kezelésére alkalmazott bizonyos gydgyszerek (pl. fenitoin, foszfenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, oxkarbazepin, primidon).

- A HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (pl. ritonavir, efavirenz,
nevirapin).

- Bizonyos bakterialis fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. rifampicin,
telitromicin, klaritromicin, eritromicin, rifabutin).

- Gombas fertdzésekre alkalmazott bizonyos gyogyszerek (pl. ketokonazol, kivéve a sampont,
itrakonazol).

- Depresszi6 vagy szorongas kezelésére alkalmazott, orbancfuvet (Hypericum perforatum)
tartalmazé gyogynovény-készitmények.

- A depresszio kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (pl. nefazodon).

- A magas vérnyomas kezelésére alkalmazott bizonyos gydgyszerek (pl. verapamil).

Az Esmya valoszintileg csokkenti néhany hormonalis fogamzasgatlo hatékonysagat. Tovabba, a
hormonalis fogamzasgatlok és a progesztagének (pl. noretindron vagy levonorgesztrel) valdszintileg
szintén csokkentik az Esmya hatékonyséagat. Ezért a hormonalis fogamzasgatlok hasznalata nem
javasolt, és mas, megbizhato, barrier-elvii fogamzasgatlo modszert, példaul dvszert kell alkalmazni az
Esmya kezelés alatt.

Az Esmya egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Kerdllje a grépfratlé fogyasztasat az Esmya-val torténd kezelés alatt.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazéasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
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Ne szedje az Esmya-t, ha terhes. A terhesség alatti alkalmazésa hatassal lehet a terhességre (nem
ismert, hogy az Esmya arthat-e a magzatnak, vagy, hogy okozhat-e vetélést). Ha az Esmya kezelés
alatt teherbe esik, azonnal hagyja abba az Esmya szedését, és keresse fel orvosat vagy gydgyszerészét.

Az Esmya valosziniileg csokkenti néhany hormonalis fogamzasgatlo hatékonysagat (lasd ,,Egyéb
gybgyszerek és az Esmya”™).

Az Esmya kivalasztddik az anyatejbe. Ezért az Esmya kezelés alatt ne szoptassa gyermekét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Esmya enyhe szédlést okozhat (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™). Ne vezessen, illetve ne
kezeljen gépeket, ha ezeket a tlineteket észleli.

3. Hogyan kell szedni az Esmya-t?

A gybgyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeld0rvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja egy 5 mg-os tabletta naponta minden, legfeljebb 3 honapos kezelési
periddusban. Ha tobb 3 honapos Esmya kezelési periodust irtak elé Onnek, minden egyes periddust
leghamarabb az e16z6 kezelés vége utani masodik menstruéacié alkalmaval szabad elkezdeni.
Mindig a menstruacios ciklus els6 hetében kell elkezdeni az Esmya szedését.

A tablettét vizzel nyelje le étkezés kdzben vagy étkezéstél fiiggetleniil.

Ha az el6irtnal tobb Esmya-t vett be

Kevés adat all rendelkezésre egyszerre tobb adag Esmya bevételére vonatkozéan. Tobb adag ilyen
gyogyszer egyszeri bevételébol eredd sulyos karos hatasokat nem jelentettek. Ennek ellenére kérjen
tanécsot orvosatol vagy gyogyszerészétdl, ha az eldirtnal tobb Esmya-t vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Esmya-t

Ha kihagy egy adagot, és kevesebb mint 12 6ra telt el az6ta, hogy az adagot be kellett volna vennie,
vegye be azonnal, amikor eszébe jut. Ha t6bb mint 12 6ra telt el az6ta, hogy az adagot be kellett volna
vennie, ne vegye be az elfelejtett adagot, csak a szokasos egy tablettat. Ne vegyen be kétszeres adagot
a kihagyott tabletta pdtlasara.

Ha id6 elott abbahagyja az Esmya szedését

Az Esmya-t legfeljebb 3 honapos kezelési periddusokban szabad naponta, folyamatosan szedni. Az
egyes kezelési periodusokban kezeléorvosa utasitasa nélkiil ne hagyja abba a tabletta szedését, még
akkor sem, ha jobban érzi magat, mert a tiinetei késébb jra jelentkezhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatdsok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1-nél jelentkezhet) mellékhatasok:
- a menstruacios vérzés csokkenése vagy kimaraddsa (amenorrhoea)
- a méhet beliilrdl boritd szovet megvastagodasa (endometrium megvastagodas).

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1-nél jelentkezhet) mellékhatasok:
- fejfajas
- forgd jellegii szédulés (vertigo)

26



- hasfajas, émelygés (hanyinger)

- akne

- izom- és csontfajdalom (mozgésszervi fajdalom)

- folyadéktomld a petefészkekben (petefészek ciszta), emld érzékenység/fajdalom, alhasi
(medencetdji) fajdalom, héhullamok

- faradtsag (kimerultség)

- testtomeg-ndvekedés

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-nél jelentkezhet) mellékhatasok:

- szorongas

- hangulatingadozasok

- szédulés

- szajszarazsag, székrekedés

- hajhullas, szaraz bor, fokozott izzadas

- hatfajas

- vizeletcsepegés

- méhveérzés (uterinalis vérzés), huvelyi folyas, rendellenes hivelyi vérzés

- kellemetlen érzés az emlokben

- folyadékvisszatartas okozta duzzadas (vizenyd, 6déma)

- rendkiviili mérték faradtsag (gyengeség)

- vérvizsgalat soran észlelt emelkedett koleszterinszint, vérvizsgalat soran észlelt emelkedett
vérzsir (triglicerid) szint.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhet) mellékhatasok:

- orrvérzés

- emésztési zavar, puffadas

- a petefészekben 1év6 folyadéktomld (petefészekciszta) megrepedése
- emloduzzanat

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmelyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Esmya-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhaté és EXP) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A fényt6l valo védelem érdekében a buborékcsomagolas az eredeti csomagolasban tarolando.
Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz az Esmya?
- A készitmény hatéanyaga az uliprisztal-acetat. Egy tabletta 5 mg uliprisztal-acetatot tartalmaz.
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- Egyéb Osszetevok: mikrokristalyos cellul6z, mannit, kroszkarmell6z-natrium, talkum,
magnézium-sztearat.

Milyen az Esmya killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Esmya fehér-tortfehér 7 mm atmér6ji kerek, dombort tabletta, egyik oldalan ,,ES5” mélynyomasu
jeloléssel.

28, 30 és 84 db tabletta Al/PVC/PE/PVDC vagy 28 és 84 db tabletta Al/PVC/PVDC
buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Richter Gedeon Nyrt.

H-1103 Budapest

Gyomr6i at 19-21.

Magyarorszag

Gyarto

Cenexi

17 rue de Pontoise
F-95520 Osny
Franciaorszag

Richter Gedeon Nyrt.
H-1103 Budapest
Gyomr6i at 19-21.
Magyarorszag

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informacidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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