PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Esmya 5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje ulipristali acetas 5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bila az tém¢f bila, kulata, bikonvexni, tableta o priméru 7 mm, na jedné stran¢ vyrazeno “ES5”.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ulipristal-acetat je indikovan k jednomu lé¢ebnému cyklu v ramci piedoperaéni 1écby stiedné
zavaznych az zavaznych symptomu onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u dospélych zen v
reprodukénim veku.

Ulipristal-acetat je indikovan k intermitentni 1écb¢ stfedné zadvaznych az zavaznych symptomut
onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u dospélych Zen v reprodukcénim véku, u kterych neni
vhodnéjsi chirurgicky zakrok.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Esmya ma byt zahajena a monitorovana l1ékafi se zkuSenostmi s diagnostikou
a lécbou déloznich myomd.

Déavkovani

Lécba probiha v cyklech. V kazdém cyklu, ktery trva az 3 mésice, se uziva jedna Smg tableta
jedenkrat denné. Tablety je mozné uzit spolecné s jidlem nebo bez jidla.

Lécba ma byt zahajena pouze s nastupem menstruace:

- Prvni 1é¢ebny cyklus ma zacit béhem prvniho tydne menstruace.

- Opakované 1é¢ebné cykly maji zacit nejdiive béhem prvniho tydne druhého menstrua¢niho krvaceni
po dokonceni ptedchoziho 1é¢ebného cyklu.

Osetrujici 1ékat pacientce vysvétli nutnost dodrzeni prestavky mezi lécebnymi cykly.

Opakovana intermitentni 1écba byla studovana az ve 4 odd¢€lenych 1écebnych cyklech.

Pokud pacientka vynecha davku, ma uzit ulipristal-acetat co nejdiive. Pokud by byla doba vynechani
delsi nez 12 hodin, nema pacientka vynechanou davku uzivat a dale ma jednoduse pokracovat podle
obvyklého planu uzivani nasledujici davkou.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje uprava davkovani.
Vzhledem k absenci specifickych studii se nedoporucuje podavat ulipristal-acetat pacientkam s té¢zkou
poruchou funkce ledvin, pokud nejsou peclive sledovany (viz body 4.4 a 5.2).




Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti ulipristal-acetatu u pediatrické populace. Bezpecnost a uc¢innost
ulipristal-acetatu byla stanovena jen u zen starSich 18 let.

Zpisob podani
Peroralni podani. Tablety je nutné zapit vodou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
T¢hotenstvi a kojeni.

Genitalni krvaceni neznamého ptivodu nebo z jiného diivodu, nez jsou délozni myomy.
Rakovina d€lohy, d¢lozniho hrdla, vaje¢nikti nebo prsu.

Jiz existujici porucha jater.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ulipristal-acetat ma byt pfedepsan pouze po peclivém stanoveni diagnozy. Pied zahajenim 1éCby je
tteba vyloucit téhotenstvi. Pokud existuje podezieni na t€hotenstvi, je pfed zahajenim nového
1écebného cyklu zapotiebi provést t¢hotensky test.

Antikoncepce
Soucasné uzivani tablet obsahujicich pouze progestagen, pouziti nitrodélozniho téliska s uvolnovanim

progestagenu nebo kombinované peroralni antikoncepce se nedoporucuje (viz bod 4.5). I kdyz vétSina
zen uzivajicich 1é¢ebné davky ulipristal-acetatu nema ovulaci, doporucuje se pouzivat v pribéhu 1é¢by
nehormonalni antikoncepéni metodu.

Zmény endometria

Ulipristal-acetat ma specifické farmakodynamické uc¢inky na endometrium:

U pacientek 1é¢enych ulipristal-acetatem mohou byt pozorovany histologické zmény endometria. Tyto
zmény jsou po ukonceni 1écby reverzibilni.

Tyto histologické zmény jsou oznacovany jako zmény endometria souvisejici s modulatorem
progesteronového receptoru (PAEC) a nemély by byt zaménény za hyperplazii endometria (viz body
4.8a5.1).

Navic miize béhem 1écby dojit k reverzibilnimu ztlusténi endometria.

V ptipadé opakované intermitentni 1é¢by se doporucuje pravidelné monitorovani endometria. To
zahrnuje kazdoro¢ni vySetieni ultrazvukem po obnoveni menstruace béhem obdobi bez 1é¢by.

Pokud je zaznamenano ztlusténi endometria, které po obnoveni menstrua¢niho cyklu béhem obdobi
bez 1éEby nebo 3 mésice po ukonceni 1écebnych cykli pietrvava, anebo je zaznamenana zména
charakteru krvaceni (viz odstavec ,,Charakter krvaceni“ nize), je tfeba provést vysetfeni zahrnujici
biopsii endometria, aby se vyloucily jiné pfi¢iny tohoto stavu véetné malignity endometria.

Ptipadnou hyperplazii (bez atypickych znakii) se doporucuje monitorovat v souladu s obvyklou
klinickou praxi (napf. nasledna kontrola po 3 mésicich). V ptipad¢ atypické hyperplazie se provede
vySetieni a oSetfeni dle obvyklé klinické praxe.

Zadny z lécebnych cykll nesmi byt delsi nez 3 mésice, protoze neni znamo riziko nezddouciho vlivu
na endometrium pfti pokratovani v 1é¢bé bez preruseni.

Charakter krvaceni
Pacientky maji byt informovany, Ze pfi 1écbé ulipristal-acetatem obvykle dochazi béhem prvnich 10
dni k vyznamné niz$i ztraté krve pii menstruaci nebo k amenoree. Pokud by pretrvavalo nadmémé




krvaceni, maji pacientky informovat svého 1ékate. Menstruacni krvaceni se obvykle obnovi do 4
tydni od ukonceni kazdého 1écebného cyklu.

Pokud b&hem opakované intermitentni 1écby dojde po pocateénim zeslabeni krvaceni nebo amenoree
ke zméng charakteru krvaceni (pfetrvavajici zménéné nebo neocekavané krvaceni, jako je
intermenstruaéni krvaceni), maji byt vylouceny vysetfenim endometria (véetn¢ biopsie endometria)
jiné pfi€iny tohoto stavu, vcetné malignity endometria.

Opakovana intermitentni 1écba byla studovana az ve 4 odd¢€lenych 1écebnych cyklech.

Porucha funkce ledvin

Neocekava se, ze by pti poruse funkce ledvin doslo k vyznamné zméné vylucovani ulipristal-acetatu.
Vzhledem k absenci specifickych studii se nedoporucuje podavat ulipristal-acetat pacientkam s té¢zkou
poruchou funkce ledvin, pokud nejsou peclive sledovany (viz bod 4.2).

Poskozeni jater

Béhem sledovani po uvedeni na trh byly hlaseny pifipady posSkozeni a selhani jater (viz bod 4.3).
Pted zahajenim lécby je tfeba provést funkeni jaterni testy. Pokud hladiny aminotransferaz
(alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST)) piesahnou 2x ULN (samostatny
vyskyt nebo v kombinaci s hladinou bilirubinu > 2x ULN), neni mozné zahajit 1écbu.

V prubéhu 1é¢by se po dobu prvnich 2 1é¢ebnych cykla jaterni testy provadéji jednou meésicné.

V dalsich Iécebnych cyklech se funkce jater kontroluje znovu pted kazdym novym lé¢ebnym cyklem
a také tehdy, je-li to klinicky indikovano.

Pokud pacientka béhem 1écby vykazuje zndmky nebo piiznaky odpovidajici jaternimu poskozeni
(Gnava, astenie, nauzea, zvraceni, bolest v pravém hypochondriu, anorexie, ikterus), ma byt 1é¢ba
zastavena, pacientka ma byt okamzité vySetfena a maji byt provedeny funk¢ni jaterni testy.
Pacientky, u kterych dojde béhem 1é¢by ke zvyseni hodnot aminotransferaz (ALT nebo AST) na vice
nez trojnasobek horni hranice normy, maji ukoncit 1é¢bu a maji byt peclive sledovany.

Jaterni testy se také provadéji po 2—4 tydnech od ukonceni 1écby.

Soubézna 1écba

Soucasné podavani stfedné silnych (napft. erythromycin, grapefruitova §t'ava, verapamil) nebo silnych
(napft. ketokonazol, ritonavir, nefazodon, itrakonazol, telithromycin, klarithromycin) inhibitort
CYP3A4 a ulipristal-acetatu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Nedoporucuje se soucasné uzivani ulipristal-acetatu a silnych induktordt CYP3A4 (napt. rifamipicin,
rifabutin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fosfenytoin, fenobarbital, primidon, tfezalka
teCkovana, efavirenz, nevirapin, dlouhodobé uzivani ritonaviru) (viz bod 4.5).

Pacientky s astmatem
Nedoporucuje se pouziti u pacientek se silnym astmatem nedostate¢né kontrolovanym peroralnimi
glukokortikoidy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Mozné ucéinky jinych 1é¢ivych pfipravkia na ulipristal-acetat:

Hormonalni antikoncepce

Ulipristal-acetat ma steroidni strukturu a pasobi jako selektivni modulator progesteronového receptoru
s pfevazn¢ inhibi¢nimi ucinky na progesteronovy receptor. V dasledku toho mohou hormonalni
antikoncepce a progestageny snizit u¢inek ulipristal-acetatu kompetitivnim pisobenim na
progesteronovy receptor. Nedoporucuje se proto soucasné podavani 1é¢ivych ptipravki s obsahem
progestagenu (viz body 4.4 a 4.6).

Inhibitory CYP3A44



Po podani stiedn¢ silného inhibitoru cytochromu CYP3A4 erythromycin-propionatu (500 mg dvakrat
denné po dobu 9 dni) zdravym dobrovolnicim se hodnota Cmax ulipristal-acetatu zvysila 1,2krat a
hodnota AUC 2,9krat. Hodnota AUC aktivniho metabolitu ulipristal-acetatu se zvysila 1,5krat a
hodnota Crmax aktivniho metabolitu se snizila (0,52krat).

Po podavani silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu (400 mg jednou denné€ po dobu 7 dni) zdravym
dobrovolnicim doslo ke dvojnasobnému zvyseni hodnoty Cuax a 5,9nasobnému zvyseni hodnoty AUC
ulipristal-acetatu; hodnota AUC aktivniho metabolitu ulipristal-acetatu se zvysila 2,4krat, zatimco
hodnota Crmax aktivniho metabolitu se snizila (0,53krat).

U pacientek, kterym jsou podavany soucasné s ulipristal-acetatem slabé inhibitory CYP3A4, neni
nutna zadna Gprava davkovani. Soucasné podavani stiedné silnych nebo silnych inhibitorit CYP3A4 a
ulipristal-acetatu se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Induktory CYP3A44

Podavani silného induktoru CYP3A4 rifampicinu (300 mg dvakrat denné po dobu 9 dni) zdravym
dobrovolnicim vyznamng sniZilo hodnoty Cuax @ AUC ulipristal-acetatu a jeho aktivniho metabolitu
0 90 % nebo vice a 2,2krat snizilo polocas ulipristal-acetatu, coz odpovida pfiblizn¢ 10nasobnému
snizeni expozice ulipristal-acetatu. Soucasné uzivani ulipristal-acetatu a silnych induktort CYP3A4
(napf. rifamipicin, rifabutin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fosfenytoin, fenobarbital,
primidon, tfezalka teCkovana, efavirenz, nevirapin, dlouhodobé uzivani ritonaviru) se nedoporucuje
(viz bod 4.4).

Lecivé pripravky ovliviujici hodnotu pH v Zaludku

Podavani ulipristal-acetatu (10mg tablety) spole¢né s inhibitorem protonové pumpy esomeprazolem
(20 mg denng po dobu 6 dni) mélo za nasledek ptiblizné o 65 % nizsi stfedni hodnotu Cmax, Zpozdéni
hodnoty tmax (ze stfedni hodnoty 0,75 hna 1,0 h) a o 13 % vyssi stiedni hodnotu AUC. Tento ucinek
1écivych ptipravk, které zvysuji hodnotu pH v zaludku, by nemél mit klinicky vyznam pro denni
podavani tablet s obsahem ulipristal-acetatu.

Mozné ucinky ulipristal-acetatu na jiné 1é¢ivé piipravky:

Hormonalni antikoncepce

Ulipristal-acetat mtize zasahovat do plisobeni hormonalnich antikoncep¢nich pfipravkl (obsahujicich
jen progestagen, télisek uvoliujicich progestagen nebo kombinovanych peroralnich antikoncep¢nich
tablet) a progestagenu podavaného z jinych diivodu. Proto se nedoporucuje soucasné podavani
1écivych ptipravki s obsahem progestagenu (viz body 4.4 a 4.6). LéCivé pripravky obsahujici
progestagen nemaji byt uzivany po dobu 12 dni po ukonceni 1écby ulipristal-acetatem.

Substraty P-gp

Udaje in vitro naznaduji, ze ulipristal-acetat miize byt inhibitorem P-gp pfi klinicky vyznamnych
koncentracich ve sténé¢ GIT béhem absorpce. Soucasné podavani ulipristal-acetatu a substratu P-gp
nebylo studovano a nelze vyloudit ptipadné interakce. Vysledky in vivo prokazaly, ze ulipristal-acetat
(podavany jako jedna 10mg tableta) hodinu a pul pfed podanim substratu P-gp fexofenadinu (60 mg)
nema zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku fexofenadinu. Proto se doporucuje podavat
ulipristal-acetat a substraty P-gp (napt. dabigatran-etexilat, digoxin, fexofenadin) s minimalnim
rozestupem 1,5 hodiny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u zen

Je pravdépodobné, Ze ulipristal-acetat bude nezadoucim zplisobem interagovat s tabletami
obsahujicimi pouze progestagen, téliskem uvolnujicim progestagen nebo s kombinovanymi
peroralnimi antikoncepénimi tabletami. Proto se sou¢asné uzivani nedoporucuje. I kdyz vétSina zen
uzivajicich 1é¢ebné davky ulipristal-acetatu nema ovulaci, doporucuje se pouzivat v pribéhu 1é¢by
nehormonalni antikoncepéni metodu (viz body 4.4 a 4.5).




Téhotenstvi

Podavani ulipristal-acetatu je béhem te€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).

K dispozici nejsou zadné nebo jen omezené tdaje tykajici se uzivani ulipristal-acetatu v t€hotenstvi.
I kdyz nebyl pozorovan zadny teratogenni potencial, nejsou k dispozici dostatecné tidaje ze studii na
zvitatech tykajici se reprodukéni toxicity (viz bod 5.3).

Kojeni

Dostupné toxikologické udaje ze studii na zvitatech ukazuji na vylucovani ulipristal-acetatu do mléka
(podrobnosti jsou uvedeny v bodé 5.3). Ulipristal-acetat se vylu¢uje do matefského mléka. U¢inek na
novorozence/kojence nebyl studovan. Riziko u novorozencti/kojencti nelze vyloucit. Ulipristal-acetat

je kontraindikovan v obdobi kojeni (viz body 4.3 a 5.2).

Fertilita
Vétsina Zen uzivajicich 1écebné davky ulipristal-acetatu nema ovulaci, troven fertility pti
opakovaném podavani ulipristal-acetatu vSak nebyla zjistovana.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ulipristal-acetat maze mit nepatrny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze po uziti
ulipristal-acetatu byly pozorovany lehké zavrateé.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost ulipristal-acetatu byla hodnocena u 1053 Zen s déloznimi myomy Iécenymi 5 mg nebo
10 mg ulipristal-acetatu ve studii faze III. Nejcast&ji byla pii klinickych zkouskach zjisténa amenorea
(79, 2 %), coz bylo u pacientek povazovano za zadouci vysledek (viz bod 4.4).

Nejcastéji pozorovanym nezadoucim uc¢inkem byly navaly horka. Velka vétSina nezadoucich uc¢inkt
m¢ela mirny nebo stfedné té¢zky pribéh (95,0 %), nevedla k preruseni uzivani 1é¢ivého piipravku
(98,0 %) a odeznéla spontanng.

Z poctu 1053 zen byla bezpecnost opakovanych oddélenych 1é¢ebnych cykll (kazdy maximalné

3 mésice) hodnocena u 551 zen s déloznimi myomy (fibroidy) 1é¢enymi 5 nebo 10 mg ulipristal-
acetatu ve dvou studiich III. faze (zahrnujicich 446 zen podstupujicich Ctyfi oddélené 1écebné cykly,
z ¢ehoZz 53 podstoupilo osm cykll s intermitentni 1écbou) a prokazala stejny bezpecnostni profil, jaky
byl pozorovan u jednoho lécebného cyklu.

Seznam nezadoucich G¢inki

Na zaklad¢ sloucenych dat ze ¢tyft studii faze I1I u pacientek s déloznimi myomy lécenych po dobu
3 mésict byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky. Nize uvedené nezadouci ucinky jsou
klasifikovany podle frekvence vyskytu a tfidy organovych systémt. V kazdé skupiné frekvenci
vyskytu jsou nezadouci G¢inky uvedeny v poradi se snizujici se zavaznosti. Frekvence vyskytu jsou
definovany jako velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdajt nelze
urcit).




NeZadouci u¢inky béhem lécebného cyklu 1

Tiida organovych Velmi ¢asté  |Casté Méné casté Vzacné Frekvence
systémi neni znamo
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému na 1ék*
Psychiatrické poruchy Uzkost
Emocni poruchy

Poruchy nervového Bolest hlavy* Zavrat
systému
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo
Respiracni, hrudni a Epistaxe
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Bolest bricha Sucho v tstech Dyspepsie

INauzea Obstipace Flatulence
Poruchy jater a Zlu¢ovych Jaterni
cest selhani
Poruchy kiize a podkozni Alopecie®* Angioedém
tkang Akné Sucha kuize

INadmémé poceni
Poruchy svalové a Bolest svalové a Bolest zad
kosterni soustavy a kosterni soustavy
ojivové tkang
Poruchy ledvin a Inkontinence
mocovych cest
Poruchy reprodukéniho  |Amenorea  [Navaly horka* D¢lozni krvaceni* | Ruptura
systému a prsu Ztlusténi Bolest v oblasti Metroragie ovarialni
endometria®* panve Vytok z genitalu | cysty*
Ovarialni cysty* Diskomfort prstt | Otok prsit
Citlivost/bolestivost
sl

Celkové poruchy a reakce Unava Edém
v misté aplikace Astenie

VySetteni

Zvyseni télesné
hmotnosti

ZvySena hladina
cholesterolu v krvi
ZvySena hladina

triacylglycerolti v
krvi

* viz ¢ast Popis vybranych nezadoucich G¢inkt
. , Y i o . .
Doslovny termin mirného vypadavani vlast byl zahrut pod termin ,,alopecie®.

Pti srovnani opakovanych 1é¢ebnych cykli byla celkova frekvence nezadoucich u¢inkd nizsi

v naslednych 1écebnych cyklech nez v prvnim cyklu a kazdy nezadouci G¢inek se vyskytoval méné
Casto nebo stejné Casto (s vyjimkou dyspepsie, ktera byla na zakladé vyskytu u jedné pacientky v

1écebném cyklu 3 klasifikovana jako méné Casta).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Ztlusteni endometria




U 10-15 % pacientek bylo pfi uzivani ulipristal-acetatu na konci prvniho 3mési¢niho 1écebného cyklu
pozorovano ztlusténi endometria (na konci 1écby > 16 mm pomoci ultrazvuku nebo magnetické
rezonance). V naslednych 1écebnych cyklech bylo ztlusténi endometria pozorovano méné casto (4,9 %
a 3,5 % pacientek na konci druhého, resp. ¢tvrtého 1é¢ebného cyklu). Po ukonceni 1é¢by a obnoveni
menstrua¢niho krvaceni dochazi k Gstupu ztlusténi endometria.

Reverzibilni zmény endometria jsou oznacovany jako zmeény endometria souvisejici s modulatorem
progesteronového receptoru (PAEC) a lisi se od hyperplazie endometria. Pii odesilani vzorki po
hysterektomii nebo biopsii endometria k histologickému vysetfeni by mél byt patolog informovan, ze
pacientka uzivala ulipristal-acetat (viz bod 4.4 a 5.1).

Navaly horka

Navaly horka byly pozorovany u 8,1 % pacientek, ale hodnoty u rtiznych klinickych hodnoceni se
lisily. Ve studii kontrolované aktivnim komparatorem se vyskytovaly u 24 % pacientek (stfedné
zavazné nebo zavazné projevy v 10,5 %) léCenych ulipristal-acetatem a u 60,4 % (stiedné zavazné
nebo zavazné projevy ve 39,6 %) u pacientek 1éCenych leuprorelinem. V placebem kontrolované studii
byl vyskyt navali horka 1,0 % u ulipristal-acetatu a 0 % u placeba. Pti prvnim 3mési¢nim 1é¢ebném
cyklu ve dvou dlouhodobych studiich faze III byla frekvence navald horka u ulipristal-acetatu 5,3 % a
5,8 %.

Hypersenzitivita na lék
Symptomy hypersenzitivity na 1€k jako naptiklad generalizovany edém, pruritus, vyrazka, otok
obliceje nebo koptivka byly pozorovany u 0,4 % pacientt ve studiich faze III.

Bolest hlavy
Mirna nebo stfedné silna bolest hlavy byla pozorovana u 5,8 % pacientek.

Ovarialni cysty
Funk¢ni ovarialni cysty byly pozorovany béhem 1éCby a po 1écbe u 1,0 % pacientek a ve vétSiné
pripada spontanné odeznély po nékolika tydnech.

Délozni krvaceni

Pacientky se silnym menstrua¢nim krvacenim v disledku dé€loznich myomt jsou ohrozeny
nadmérnym krvacenim, které miize vyzadovat chirurgicky zasah. Bylo pozorovano nékolik takovych
pripadd v pribéhu 1é¢by ulipristal-acetatem nebo 2-3 mésice po ukonceni 1écby.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gc€inkli uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

ZkuSenosti s predavkovanim ulipristal-acetatem jsou omezené.

Omezenému poctu subjektd byly podany jednotlivé davky az do 200 mg a denni davky 50 mg po 10
po sobé nasledujicich dni a nebyly hlaseny zadné t€zké ani zavazné nezadouci ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, modulatory
progesteronového receptoru. ATC kod: GO3XB02.



Ulipristal-acetat je peroralné aktivni synteticky selektivni modulator progesteronového receptoru
charakterizovany tkanové specifickym ¢aste¢nym antagonistickym progesteronovym ucinkem.

Mechanismus u¢inku
Ulipristal-acetat ma pfimy ucinek na endometrium.

Ulipristal acetat plisobi pfimo na myomy a zmensuje jejich velikost inhibici bunécné proliferace a
indukci apoptozy.

Farmakodynamické ucinky

Endometrium

Pti zahajeni denniho podavani davky 5 mg v pribéhu menstruacniho cyklu probéhne u vétsiny
subjektl (véetné pacientek s myomem) prvni menstruace, ale znovu menstruovat budou az po

ukonceni 1é¢by. Po ukonceni 1é¢by ulipristal-acetatem se menstruacni cykly obvykle obnovi v

prabehu 4 tydnd.

Vysledkem pfimého G¢inku na endometrium jsou skupinoveé specifické histologické zmény
oznacované jako zmény endometria souvisejici s modulatorem progesteronového receptoru (PAEC).
Obvykle jsou histologicky zjistény neaktivni a slab¢ proliferujici epitelové buiiky spojené s asymetrii
ristu stromalni a epitelové slozky, vedouci k vyénivajicim cysticky dilatovanym zlazkam s kombinaci
estrogenovych (mitotickych) a progestinovych (sekrecnich) epitelialnich uc¢inkt. Takovy obraz byl
pozorovan piiblizn€ u 60 % pacientek 1écenych ulipristal-acetatem po dobu 3 mésicti. Tyto zmény
jsou po ukonceni 1écby vratné. Tyto zmény by nemély byt zamenovany za hyperplazii endometria.

Ptiblizné 5 % pacientek v reprodukénim véku, u kterych dochazi k silnému menstrua¢nimu krvaceni,
ma endometrium vyssi nez 16 mm. Pfiblizné u 10-15 % pacientek 1é¢enych piipravkem ulipristal-
acetatem muize dojit béhem prvniho 3mésicniho 1é€ebného cyklu k ristu délozni sliznice (> 16 mm).
Pti opakovanych 1écebnych cyklech bylo ztlusténi endometria pozorovano méné Casto (u 4,9 %
pacientek po druhém lécebném cyklu a u 3,5 % po Ctvrtém 1éCebném cyklu). Toto ztlusténi vymizi po
ukonceni 1éCby a navratu menstruace. Pokud ztlusténi endometria pfetrvava i po obnoveni menstruace
béhem obdobi bez 1écby nebo po 3 mésicich od ukonceni 1é¢ebnych cykli, miize byt nutné tento
problém vysetfit v souladu s obvyklou klinickou praxi pro vylouc¢eni jinych pfi¢in tohoto stavu.

Hypofyza

Denni davka ulipristal-acetatu 5 mg zpasobuje u vétSiny pacientek inhibici ovulace, jak ukazuji
hladiny progesteronu, které se drzi na Grovni pfiblizn€ 0,3 ng/ml.

Denni davka ulipristal-acetatu 5 mg ¢aste¢né potlacuje hladinu FSH (folikuly stimulujici hormon), ale
hladiny estradiolu v séru zUstavaji u vétsiny pacientek zachovany ve stfednim folikularnim rozmezi a
jsou podobné hladinam u pacientek uzivajicich placebo.

Ulipristal-acetat nema vliv na hladiny TSH, ACTH nebo prolaktinu v séru.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Predoperacni pouZiti:

Uginnost fixnich dévek ulipristal-acetatu 5 mg a 10 mg podavanych jednou denné byla vyhodnocena
ve dvou dvojité zaslepenych randomizovanych 13tydennich studiich faze 3 u pacientek s velmi silnym
menstrua¢nim krvacenim souvisejicim s déloznimi myomy. Studie 1 byla dvojité zaslepena,
kontrolovana placebem. Do studie 1éCivého piipravku byly zafazeny pacientky, které byly pfi zahajeni
studie anemické (Hb < 10,2 g/dl) a bylo jim kromé hodnoceného 1éku podavano peroraln¢ zelezo
(Fet++) v davce 80 mg. Studie 2 obsahovala aktivni komparator, leuprorelin 3,75 mg, podavany
jednou za mésic intramuskularni injekci. Studie 2 byla dvojite€ zaslepena. V obou téchto studiich byla
ztrata krve menstruaci vyhodnocena pomoci obrazového grafu hodnoceni krvaceni (PBAC, Pictorial
Bleeding Assessment Chart). Hodnota PBAC >100 béhem prvnich 8 dni menstruace je povazovana za
nadmérnou ztratu menstruacni krve.




Ve studii 1 byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ve sniZeni ztraty menstruacni krve ve prospéch
pacientek 1éCenych ulipristal-acetatem ve srovnani s placebem (viz tabulka 1 nize) a vysledkem toho
byla rychlejsi a u€¢inngjsi tiprava anemie, nez v piipadé pouZiti samotného Zeleza. Podobn¢ doslo u
pacientek 1éCenych ulipristal-acetatem k vyznamnéjsi redukcei velikosti myomt, pfi hodnoceni MRI
(magneticka rezonance).

Ve studii 2 byla redukce ztraty menstruacni krve u pacientek 1écenych ulipristal-acetatem a agonistou
gonadotropiny uvolnujiciho hormonu (leuprorelin) srovnatelné. Vétsina pacientek 1écenych ulipristal-
acetatem prestala béhem prvniho tydne 1é¢by krvacet (amenorea). Velikost tii nejveétsich myomi byla
vyhodnocovana pomoci ultrazvuku na konci 1é¢by (13. tyden) a po dobu dalsich 25 tydnti bez 1écby u
pacientek, u kterych nebyla provedena hysterektomie ani myomektomie. Zmens$eni velikosti myomu
bylo obecné u pacientek pivodné 1éCenych ulipristal-acetatem béhem obdobi sledovani zachovano, ale

doslo k ur¢itému opakovanému ristu u pacientek 1é¢enych leuprorelinem.

Tabulka 1: Vysledky primarniho a vybérového druhotného hodnoceni uc¢innosti ve studiich faze 111

Studie 1 Studie 2
P Placebo | Ulipristal- | Ulipristal- | Leuprorelin | Ulipristal- | Ulipristal-
arametr , , « s . .
N=48 acetat acetat 3,75 m/mésic acetat acetat
5 mg/den | 10 mg/den N=93 5 mg/den | 10 mg/den
N=95 N=94 N=93 N=95
Menstruaéni
krvaceni
Stfedni hodnota
PBAC na zacatku 376 386 330 297 286 271
Zména stiedni .59 329 326 274 268 2268
hodnoty ve
13. tydnu
Pacientky
3 69 76 74 o o
S amfanoreou ve 63%) | (T34 %) | (81,7 %) (80.4 %) 70 (75,3 %) |85 (89,5 %)
13. tydnu
Pacientky, jejichz
menstruace se 86 86 )
vratila do normalu |9 (18,8 %) o/ o/ o 84 (90,3 %) 93 (97,9 %)
(PBAC < 75) ve 91,5 %) 92,5 %) (89,1 %)
13. tydnu
Zména stiedni
hodnoty objemu 15300 | p1000 | 23 %' | 535% | 356% | -42,1%
myomu od zacatku
do 13. tydne®

* Ve studii 1 byla méfena zména celkového objemu myomt od pocatku pomoci magnetické rezonance
(MRI). Ve studii 2 byla zména objemu tfi nejvétsich myomti méfena pomoci ultrazvuku. Tu¢nym
pismem napsané hodnoty ve vystinovanych polich naznacuji vyznamny rozdil v porovnani mezi
ulipristal-acetatem a kontrolou. Vzdy byly ve prospéch ulipristal-acetatu.
Hodnoty P: ' =<0,001, *= 0,037, *= <0,002, * = <0,006.

Opakované intermitentni podavani:

Ucinnost opakovanych 1é¢ebnych cykld fixnich davek ulipristal-acetatu 5 mg nebo 10 mg podavanych
jednou denné byla vyhodnocena ve dvou studiich faze 3 hodnoticich az 4 oddélené 3mési¢ni 1écebné
cykly u pacientek se silnym menstruacnim krvacenim souvisejicim s déloznimi myomy. Studie 3 byla
oteviena studie hodnotici 10 mg ulipristal-acetatu, ve které byla kazda 3mésicni 1écba nasledovana

10 dny dvojité zaslepené 1éCby progestinem nebo placebem. Studie 4 byla randomizovana, dvojité
zaslepena klinicka studie hodnotici ulipristal-acetat 5 nebo 10 mg.
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Studie 3 a 4 prokazaly ucinek na symptomy délozniho myomu (napt. délozni krvaceni) a snizeni
velikosti myomu po 2 a 4 cyklech.

Ve studii 3 byla ucinnost 1é¢by prokazana pii > 18 mésicich opakované intermitentni 1éby (4 cykly s
10 mg jednou denng), u 89,7 % pacientek doslo na konci 1é¢ebného cyklu 4 k amenoree.

Ve studii 4 doslo u 61,9 % a 72,7 % pacientek k amenoree souhrnné na konci obou 1é¢ebnych cykli 1
a2 (5mg davka, resp. 10mg davka, p = 0,032). U 48,7 % a 60,5 % pacientek doslo k amenoree
souhrnné na konci vSech ¢tyt 1é¢ebnych cykli (Smg davka, resp. 10mg davka, p = 0,027). Na konci
1écebného cyklu 4 mélo dle zhodnoceni amenoreu 158 (69,6 %) subjektti s davkou 5 mg,

respektive 164 (74,5 %) subjektti s davkou 10 mg (p = 0,290).

Tabulka 2: Vysledky primarnich a vybranych sekundarnich parametri hodnoceni Gi¢innosti v
dlouhodobych studiich faze III

Parametr Po 1é¢ebném cyklu 2 Po 1é¢ebném cyklu 4
(dva 3mésicni cykly 1é¢by) (Ctyfi 3mésicni cykly 1é¢by)
Studie 3° Studie 4 Studie 3 Studie 4
Pacientky 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/ 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/
zacinajici den den den den den den
1é¢ebny cyklus N=132 N=213 N=207 N=107 N=178 N=176
2 nebo 4
Pacientky s N=131 N=205 N=197 N=107 N=227 N=220
amenoreou"* 116 152 162 96 158 164
(88,5%) | (74,1 %) | (82,2%) | (89,7%) | (69,6 %) | (74,5 %)
Pacientky se - N=199 N=191 - N=202 N=192
zvladnutym 175 168 148 144
krvacenim"*¢ (87,9 %) | (88,0 %) (73,3 %) | (75,0 %)
Zm¢éna stfedni -63,2 % -54,1 % -58,0 % -72,1 % -71,8 % -72,7 %
hodnoty
objemu
myomu od
vychoziho stavu

*Hodnoceni [é¢ebného cyklu 2 odpovida [écebnému cyklu 2 a jednomu menstruacnimu krvacendi.
®Pacientky s chybé&jicimi hodnotami byly z analyzy vyfazeny.

°N a % zahrnuje vyfazené pacientky.

4 Zvladnuté krvaceni bylo definovano jako zadné p¥ipady silného krvaceni a maximalné 8 dni krvaceni
(nepocitaji se dny Spinéni) v pribéhu poslednich 2 mésict 1écebného cyklu.

Ve vSech studiich faze III véetné studii s opakovanou intermitentni 1écbou bylo pozorovano celkem

7 ptipadl hyperplazie u 789 pacientek s adekvatni biopsii (0,89 %). Velka vétsina se béhem obdobi
bez 1éEby po obnoveni menstrua¢niho cyklu spontanné zmeénila na normalni endometrium. Incidence
hyperplazie se s opakovanim 1écebnych cykli nezvysila; tento zavér je podlozen udaji ziskanymi
sledovanim 340 Zen, které podstoupily az 4 1écebné cykly s ulipristal-acetatem (5 nebo 10 mg),

a omezenymi Udaji od 43 Zen, které podstoupily az 8 cykli s ulipristal-acetatem (10 mg). Pozorovana
cetnost je v souladu s kontrolnimi skupinami a prevalenci uvadénou v literatue u symptomatickych
premenopauzalnich zen této vékové skupiny (prumér 40 let).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Esmya u vSech podskupin pediatrické populace v souvislosti s leiomymem délohy
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani jednorazové davky 5 nebo 10 mg je ulipristal-acetat rychle absorbovan

s hodnotou Cmax 23,5 &+ 14,2 ng/ml a 50,0 &+ 34,4 ng/ml ptiblizn¢ 1 hodinu po poziti a s hodnotou
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AUCo.» 61,3 £31,7 ng.h/ml a 134,0+ 83,8 ng.h/ml. Ulipristal-acetat se rychle transformuje na
farmakologicky aktivni metabolit s hodnotou Cpax 9,0 £ 4,4 ng/ml a 20,6 + 10,9 ng/ml také pfiblizné
1 h po poziti a s hodnotou AUCy. 26,0 £ 12,0 ng.h/ml a 63,6 = 30,1 ng.h/ml.

Podani ulipristal-acetatu (tableta 30 mg) se snidani s vysokym obsahem tukd mélo za nasledek
priblizn€ o 45 % nizsi stiedni hodnotu Cmax, zpozdénou hodnotu tmax (0d medianu 0,75 hodin az na 3
hodiny) a 0 25 % vyssi stfedni hodnotu AUC.., ve srovnani s podanim na lacno. Podobné vysledky
byly pozorovany u aktivnich mono-N-demethylovanych metabolitti. Neocekava se, ze by mél tento
kineticky ucinek potravy klinicky vyznam pii dennim podavani tablet s obsahem ulipristal-acetatu.

Distribuce
Ulipristal-acetat se siln¢ vaze na plasmatické bilkoviny (>98 %), v€etné albuminu, alfa-1-kyselého
glykoproteinu a lipoproteinu s vysokou a nizkou hustotou.

Ulipristal-acetat a jeho aktivni mono-N-demethylovany metabolit se vylucuji do matefského mléka se
sttednim pomérem AUCt mléko/plasma pro ulipristal-acetat 0,74 £+ 0,32.

Biotransformace/Eliminace

Ulipristal-acetat se snadno méni na své mono-N-demethylované a nasledné na své di-N-
demethylované metabolity. Udaje in vitro naznaduji, Ze tento metabolismus je zprosttedkovan
prevazng isoformou cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Hlavni cestu eliminace pfedstavuje stolice a
méngé nez 10 % je vylouceno moci. Terminalni polocas ulipristal-acetatu v plasmé po podani
jednotlivé davky 5 nebo 10 mg je odhadovan na 38 hodin se stiedni peroralni clearance (CL/F)
ptiblizné 100 I/hod.

Udaje in vitro naznaduji, Ze ulipristal-acetat a jeho aktivni metabolit pii klinicky relevantnich
koncentracich neinhibuji CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 ani neindukuji CYP1A2.
Podavani ulipristal-acetatu tak pravdépodobné nezmeéni clearance 1é¢ivych pripravkd, které jsou
témito enzymy metabolizovany.

Udaje in vitro naznaduji, ze ulipristal-acetat a jeho aktivni metabolit nejsou substraty P-gp (ABCB1)

Zvlastni populace

Nebyly provedeny farmakokinetické studie s ulipristal-acetatem u Zen s poruchou funkce ledvin nebo
jater. Vzhledem k metabolismu zprostfedkovanému cytochromem CYP lze piedpokladat, Ze porucha
funkce jater zméni eliminaci ulipristal-acetatu a to povede ke zvyseni expozice. Pripravek Esmya je
kontraindikovan u pacientek s poruchou jater (viz body 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Nejvice nalezil ve studiich obecné toxicity se tykalo plisobeni na progesteronové receptory (a ve
vyssich koncentracich na glukokortikoidové receptory) s antiprogesteronovou aktivitou pozorovanou
v expozicich podobnych terapeutickym hladinam. V 39tydenni studii u makaka javskych nebyly pti
nizkém davkovani zjistény histologické zmény podobné zménam endometria souvisejicim

s modulatorem progesteronového receptoru (PAEC).

Ulipristal-acetat ma vzhledem ke svému mechanismu ptisobeni embryoletalni ucinek u potkantl,
kralikt (v opakovanych davkach nad 1 mg/kg), morcat a opic. Bezpecnost pro lidsky plod neni
znama. V davkach dostatecné nizkych k udrzeni bfezosti u zvifecich druhi, nebyl pozorovan zadny
teratogenni potencial.

Reprodukéni studie provedené u potkanti pii davkovani s aéinkem ve stejném rozsahu jako u
davkovani u ¢loveéka neptinesly zadné dikazy o snizeni plodnosti v diisledku pouziti ulipristal-acetatu

u 1é¢enych zvitat ani u potomk 1é¢enych samic.
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Studie kancerogenity (u mysi a potkantl) prokazaly, ze ulipristal-acetat neni kancerogenni.

6.

6.1

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa
Mannitol

Sodna sil kroskarmelosy
Mastek
Magnesium-stearat

6.2

Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4

Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte blistry v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5

Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC/PE/PVDC nebo AI/PVC/PVDC blistr.
Baleni po 28, 30 a 84 tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvla§tni pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

8.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

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.

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum prvni registrace: 23. tnora 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. listopadu 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

26. cervence 2018

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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B.

C.

D

PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE

POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

15



A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobect odpovédnych za propousténi Sarzi
Cenexi

17, Rue de Pontoise

FR-95520 Osny

Francie

Gedeon Richter Plc.
1103 Budapest’
Gyomréi at 19-21
Mad’arsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané SarZe.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1€Civy pfipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1écivé pripravky.

D. PODM,iN!(Y, NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zmeén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim lécivého ptipravku na trh v kazdém ¢lenském staté musi drzitel rozhodnuti o registraci
zajistit schvaleni obsahu a formatu edukacnich materialt, jejichz obsah a format musi byt schvalen
kompetentnim statnim ufadem.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby pfi uvedeni pfipravku na trh a po uvedeni ptipravku
na trh obdrzeli edukacni materialy vSichni lékati predepisujici piipravek Esmya a patologové
vySetiujici vzorky pacientek 1é¢enych pripravkem Esmya a také pacientky l1écené ptipravkem Esmya.
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Edukaéni materialy musi obsahovat nasledujici polozky:

Edukacéni materialy pro 1ékate predepisujici ptipravek (gynekologové), které obsahuji:
o pravodni dopis,
o souhrn udajt o pripravku
o pokyny pro Iékate predepisujici piipravek Esmya.
Edukacéni materialy pro patology, které obsahuji:
o pokyny pro patologa,
o USB pamétovy nosi¢ nebo CD ROM se snimky digitalnich vzorki (digitalni
knihovna se snimky s vysokym rozlisenim),
o Souhrn udajt o ptipravku.
Edukacni materialy pro pacientky, které obsahuji:
o kartu pacientky.

Edukacéni materialy maji obsahovat nasledujici kli¢ové polozky:

Pokyny pro predepisujici 1ékaie

podrobna doporuceni pro 1é¢bu ristu délozni sliznice,

pripominka uc¢inku ulipristal acetas na délozni sliznici,

v piipad¢ odeslani vzorkl z biopsie nebo chirurgického vykonu na vySetieni nutnost
informovat patologa, Ze pacientky byly léCeny piipravkem Esmya,

indikace,

davkovani: 5 mg tableta jedenkrat denné v 1é¢ebném cyklu po dobu az 3 mésicti. Lécba ma
byt zahajena pouze s nastupem menstruace: prvni 1é¢ebny cyklus se zahajuje béhem prvniho
tydne menstruace, opakované 1é¢ebné cykly se zahajuji nejdiive béhem prvniho tydne druhé
menstruace po dokoncéeni piedchoziho cyklu 1écby. Osetfujici 1€kai pacientce vysvetli
nutnost dodrzovat piestavky mezi 1é¢ebnymi cykly.

kontraindikace v ptipad¢ t€hotenstvi nebo kojeni, genitalniho krvaceni neznamého pivodu
nebo z diivodu jiného, neZ jsou délozni myomy, nebo rakoviny délohy, délozniho ¢ipku,
vajecnikl nebo prsu, a také jiz existujici jaterni poruchy,

absence udaji ohledné bezpecnosti pro endometrium pii kontinualni 1é¢bé delsi nez 3 mésice,
nutnost vysetfeni persistence ristu délozni sliznice dle obvyklé 1ékai'ské praxe po preruSeni
1écby a navratu menstruace z divodu vylouceni jinych pficin tohoto stavu,

doporuceni pravidelné kontroly endometria (napf. kazdoro¢ni vySetieni ultrazvukem po
obnoveni menstrua¢niho cyklu béhem obdobi bez 1é¢by) v ptipadé opakované intermitentni
1écby. Pokud je zaznamenano ztlusténi endometria, které po obnoveni menstruacniho cyklu
béhem obdobi bez 1écby nebo 3 mésice po ukonceni 1écebnych cykll pretrvava, anebo je
zaznamenana zmeéna charakteru krvaceni, je tfeba provést vysetfeni zahrujici biopsii
endometria, aby se vyloucily jiné pfi¢iny tohoto stavu, véetné malignity endometria.

pred zahajenim 1écby a kazdého nového 1é¢ebného cyklu jsou vyzadovany funkéni jaterni
testy,

pacientky s hladinami alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST) >
2x ULN (samostatny vyskyt nebo v kombinaci s hladinou bilirubinu > 2x ULN) nemohou
1écbu podstoupit,

funkce jater musi byt monitorovana kazdy mésic po dobu prvnich 2 1é¢ebnych cyklu a poté
kdykoli, je-li to klinicky indikovano,

1é¢bu je nutné zastavit, pokud u pacientky dosahne hodnota ALT nebo AST > 3x ULN,
pokud pacientka béhem 1écby vykazuje znamky nebo ptiznaky svéd¢ici pro poskozeni jater,
1écbu je nutno ukoncit a pacientku ihned vySetfit vCetné provedeni funkénich jaternich testu,
dalsi jaterni testy se provadéji do 2—4 tydnti od ukonceni 1é¢by.

Edukac¢ni materidly pro patology

klicové ucinky piipravku Esmya na zmény délozni sliznice souvisejici s modulatorem
progesteronového receptoru (PAEC) a popisy, jak se li$i od ucinkt estrogenu bez 1écby,
rozdily v diagnoze mezi PAEC, estrogenem bez 1é¢by a hyperplazii délozni sliznice.

Karta pacientky
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informuje pacientky o potencialnich nezadoucich Gcincich souvisejicich s jatry, které by
mohly byt zplsobeny uzivanim piipravku Esmya,

informuje pacientky o nutnosti upozornit jejich 1ékate na jakékoli piipadné problémy s jatry,
informuje pacientky, aby v pfipad€, Ze maji problémy s jatry, pfipravek Esmya neuzivaly,
informuje pacientky o nutnosti sledovat jaterni funkce pred zahajenim kazdého 1écebného
cyklu, jednou mésicné béhem 1écby a nekolik tydnti po ukoncéeni 1é¢by.

informuje pacientky o pfiznacich a znamkach mozného poskozeni jater, aby dokazaly
rozpoznat situace, kdy je nutno 1é¢bu ukoncit a v¢as kontaktovat 1ékare.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esmya 5 mg tablety
ulipristali acetas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ulipristali acetas 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

l4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tablet
30 tablet
84 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptfibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LFLCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte blistry v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plec.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

[12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

[13. CISLO SARZE

C.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

[15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Esmya

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

[18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esmya 5 mg tablety
ulipristali acetas

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter

3.  POUZITELNOST

EXP

l4. CISLO SARZE

C.S.:

5.  JINE
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ESMYA 5 mg TABLETY

KARTA PACIENTKY

CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK UZiVAT?

Ptipravek Esmya miize zplsobit nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého. Jednim
z moznych nezadoucich Gc¢inkl je zdvazné poskozeni jater.

V této karté najdete informace o krevnich testech, které budete v pribéhu 1écby podstupovat, a o tom,
jak postupovat, jestlize se u Vas objevi nezadouci G¢inky souvisejici s jatry.

Neuzivejte ptipravek Esmya, jestlize mate problémy s jatry.
Pokud vite, Ze mate problémy s jatry, nebo pokud mate jakékoli pochybnosti o stavu svych jater,
informujte svého 1ékare.

CO JE PRED LECBOU, BEHEM LECBY A PO LECBE POTREBA?

Pravidelné provadéné krevni testy

Pted zahajenim kazdého 1é¢ebného cyklu musite podstoupit krevni testy, aby se zjistilo, jak VaSe jatra
funguji. V zavislosti na vysledku téchto testt 1ékat rozhodne, zda je pro Vas 1écba pripravkem Esmya
vhodna.

Béhem 1éCby piipravkem Esmya Vam bude 1€kai pravidelné provadét krevni testy, aby tak
zkontroloval funkci Vasich jater. Tyto testy se musi provadét kazdy mésic a také nékolik tydni poté,

co dokoncite 1é¢ebny cyklus (viz rozpis nize). Z téchto krevnich testd 1€kar zjisti informaci o funkci
Vasich jater a testy jsou také naprosto nezbytnou soucasti sledovani Vasi 1écby.

TABULKA NiZE VAM POMUZE SLEDOVAT PROVADENI KREVNICH TESTU:

DATUM

1. TEST (pred zahajenim lécby)

Zahajeni 1écby

2. TEST (4 tydny po zahajeni 1écby)

3. TEST (8 tydni po zahajeni 16¢by)

4. TEST (12 tydnii po zahajeni 1écby)

5. TEST (2-4 tydny po ukon¢eni lé¢by pripravkem
Esmva)

ZNAMKY A PRIZNAKY MOZNYCH PROBLEMU S JATRY
Pokud zaznamenate kteroukoli z nasledujicich znamek nebo kterykoli z nasledujicich ptfiznakd, ihned
1écbu preruste a kontaktujte 1ékate:

unava, slabost

zezloutnuti kuze/bélma oci
ztmavnuti mo¢i

bolest v pravé horni ¢asti bficha
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e svédéni
e nauzea (pocit na zvraceni)
e zvraceni

Lékat ihned provede vySetieni jater a rozhodne, zda muzete v 1é€bé pokracovat.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Esmya 5 mg tablety
ulipristali acetas

Pi‘ectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich u€ink, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Esmya a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Esmya uzivat
Jak se ptipravek Esmya uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Esmya uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Esmya a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Esmya obsahuje 1éCivou latku ulipristal-acetat. Je urcen k 1écbé sttedné zavaznych a
zavaznych ptiznakt d€loznich fibroidl (bézn¢ oznacovanych jako myomy), coz jsou nezhoubné
nadory v déloze.

Ptipravek Esmya se pouziva u dospélych Zen (starSich 18 let) pfed dosazenim menopauzy.

U nékterych zen mize v disledku déloznich myomu dochazet k silnému menstruaénimu krvaceni,
panevnim bolestem (bfi$ni potize) a vzniku tlaku na dal$i organy.

Tento 1€k ti¢inkuje na zdklad€ zmény aktivity progesteronu, coZ je hormon, ktery se pfirozené
vyskytuje v téle. Uziva se bud’ pted operaci myomt, nebo k dlouhodobé 1é¢bé myomt ke zmenseni
jejich velikosti, zastaveni nebo zmenseni intenzity krvaceni a zvyseni poctu ¢ervenych krvinek.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Esmya uZivat
MEéli byste veédet, ze vétSina zen béhem 1é¢by a nékolik tydni po jejim ukonceni nemenstruuje.

NeuZivejte piipravek Esmya

- jestlize jste alergicka na ulipristal-acetat nebo na kteroukoli dal$i slozku piipravku Esmya
(uvedenou v bodé 6).

- jestlize mate poruchu jater.

- jestlize jste t€¢hotna nebo kojite.

- pokud mate vaginalni krvaceni, jehoz pti¢inou nejsou délozni myomy.

- pokud mate rakovinu dé€lohy, délozniho ¢ipku, vaje¢niku nebo prsu.

Upozornéni a opati‘eni

- Pted zahajenim lécby piipravkem Esmya, provede 1€kar krevni testy, pomoci kterych zjisti, jak
dobte funguji Vase jatra. Podle vysledku téchto testd 1€kai rozhodne, zda je pro Vas 1é¢ba
pripravkem Esmya vhodna. Tyto testy se budou opakovat po dobu prvnich 2 lé¢ebnych cykli
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kazdy meésic. V dalSich 1é¢ebnych cyklech se kontrola jaternich funkci provadi pokazdé pred
zahajenim nového 1é¢ebného cyklu, a také pokud se u Vas objevi nékteré z ptiznakl popsanych
nize. Navic bude provedena dalsi kontrola stavu jater 2—4 tydny po ukonceni 1é¢by.

Pokud béhem 1é¢by zaznamenate znamky souvisejici s jatry, jako je napfiklad pocit na zvraceni
nebo zvraceni, Unava, slabost, Zloutenka (zezloutnuti bélma oc¢i nebo kiize), tmava moc, svédéni
nebo bolest v horni ¢asti bficha, 1é¢bu ukoncete a kontaktujte neprodlené€ svého 1ékare, ktery
zkontroluje funkci Vasich jater a rozhodne, zda miZete v 1écbé pokracovat.

- Jestlize v soucasné dob¢ uzivate hormonalni antikoncepci (naptiklad antikoncepéni tablety) (viz
“Dalsi 1é¢ivé piipravky a Esmya”), v pribéhu uzivani ptipravku Esmya mate pouzivat
alternativni spolehlivou bariérovou metodu antikoncepce (napiiklad kondom).

- Pokud trpite onemocnénim jater nebo ledvin, mate na to pied uzivanim ptipravku Esmya
upozornit svého lékafe nebo I¢karnika.

- V ptipadé, Ze trpite tézkym astmatem, nemusi byt pro Vas 1écba ptipravkem Esmya vhodna.
Tuto skutecnost byste méla konzultovat se svym lékafem.

Pti 1é¢be ptipravkem Esmya obvykle dochézi béhem prvnich 10 dni 1écby k vyznamnému snizeni
intenzity nebo dokonce zastaveni menstrua¢niho krvaceni. Pokud by vSak u vas i nadale dochazelo
k nadmérnému krvaceni, sdélte to svému lékafi.

Menstruace by se obvykle méla objevit béhem 4 tydni od ukonceni 1écby piipravkem Esmya.
V disledku uzivani pripravku Esmya mtze dojit ke ztlusténi délozni sliznice nebo zménam na delozni
sliznici. Tyto zmény se vrati do normalu po ukonceni 1é€by a navratu menstruace.

Déti a dospivajici
Piipravek Esmya nemaji uzivat déti mladsi 18 let, protoZe bezpecnost a ucinnost ulipristal-acetatu
nebyly v této vékové skupin¢ stanoveny.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Esmya
Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzivala
nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, jestlize uzivate kterykoli z nize uvedenych 1€k, protoze tyto

1éky mohou ovlivnit ptipravek Esmya nebo mohou byt pfipravkem Esmya ovlivnény:

- Neékteré 1€ky urcené k 1é¢b¢ problémi se srdcem (napi. digoxin).

- Neékteré 1€ky urcené k prevenci cévni mozkové prihody a krevnich srazenin (napt. dabigatran-
etexilat).

- Nekteré 1€ky urcené k 1écb¢ epilepsie (napt. fenytoin, fosfenytoin, fenobarbital, karbamazepin,
oxkarbazepin, primidon).

- Nekteré léky urcené k 1é¢b¢ infekce HIV (napf. ritonavir, efavirenz, nevirapin).

- Léky urcené k 1écbe€ nekterych bakterialnich infekei (napf. rifampicin, telithromycin,
klarithromycin, erythromycin, rifabutin).

- Neékteré 1€ky urcené k 1é¢be plisnovych infekci (napt. ketokonazol (s vyjimkou Samponu)
itrakonazol).

- Bylinné 1éky s obsahem tfezalky teCkované (Hypericum perforatum) pouzivané k 1é¢bé depresi
nebo tzkosti.

- Nékteré 1€ky pouzivané k 1é¢b¢ depresi (napt. nefazodon).

- Neékteré 1€ky pouzivané k 1é€b¢ hypertenze (napt. verapamil).

Ptipravek Esmya mize snizit u¢innost nékterych hormonalnich antikoncepénich piipravki. Navic
mohou hormonalni antikoncep¢ni pfipravky a progestageny (napt. norethisteron nebo levonorgestrel)
snizit G¢innost pripravku Esmya. Proto se béhem 1é¢by ptipravkem Esmya nedoporucuje uzivat
hormonalni antikoncepci a mate pouzivat alternativni spolehlivou bariérovou metodu antikoncepce,
napftiklad kondom.

Piipravek Esmya s jidlem a pitim
Béhem 1éCby ptipravkem Esmya nepijte grapefruitovou §tavu.
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Téhotenstvi a kojeni a plodnost
Pokud jste te¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Ptipravek Esmya neuzivejte v t€hotenstvi. Lécba v pribehu tehotenstvi miize mit na t€¢hotenstvi vliv
(neni znamo, zda pitipravek Esmya nemuze uskodit VaSemu ditéti nebo zda nemiZe dojit k potratu).
Jestlize otéhotnite v prubéhu 1écby pripravkem Esmya, pfestante okamzité uzivat pfipravek Esmya a
kontaktujte svého 1ékare nebo 1ékarnika.

UZivani pfipravku Esmya miZe snizit u¢innost nékterych hormonalnich antikoncep¢nich ptipravka
(viz Dalsi 1écivé ptipravky a Esmya).
Ptipravek Esmya piechazi do matefského mléka. BEhem uzivani ptipravku Esmya proto nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Esmya mize zpiisobit mirné zavraté (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci u€inky*). Pokud se u
Vas nektery z téchto piiznakl objevi, nefid'te dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje.

3. Jak se piipravek Esmya uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého Iékare. Pokud si nejste jista, porad'te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Lécba probiha v cyklech. V kazdém cyklu, ktery trva az 3 mésice, se uziva jedna Smg tableta
podavana usty jedenkrat denné.

Pokud Vam bylo predepsano nekolik 3mésicnich 1é¢ebnych cykli ptipravkem Esmya, mate dalsi
cyklus zah4jit nejdiive béhem druhého menstruacniho krvaceni po dokonceni piedchoziho 1écebného
cyklu.

Ptipravek Esmya mate vzdy zacit uzivat v prubehu prvniho tydne menstrua¢niho krvaceni.

Tabletu zapijte vodou, mizete ji uzivat s jidlem nebo bez jidla.

JestliZe jste uzila vice piipravku Esmya, neZ jste méla

Zkusenosti s uzitim nékolika davek piipravku Esmya najednou jsou omezené. Zadné zavazné skodlivé
ucinky po uziti nékolika davek tohoto pfipravku najednou nebyly hlaSeny. Piesto, pokud jste uzila
vetsi mnozstvi pripravku Esmya, nez jste méla, pozadejte svého 1ékare nebo 1ékarnika o radu.

JestliZe jste zapomnéla uzit piipravek Esmya

Pokud uplynulo do doby, kdy jste méla davku uzit, méné€ nez 12 hodin, uzijte davku hned, jak si
vzpomenete. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, vynechanou tabletu neuZivejte a vezméte si jednu
dalsi tabletu jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradila vynechanou tabletu.

JestliZe jste piestala uzivat pripravek Esmya

Ptipravek Esmya se uziva nepfetrzité kazdy den v 1écebnych cyklech trvajicich maximalné 3 mésice.
Béhem 1é¢ebného cyklu nepfestavejte uzivat tablety bez konzultace se svym lékafem, a to ani tehdy,
pokud se citite 1épe, protoze piiznaky se mohou zase vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mlize mit i tento piipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Ptipravek Esmya piestante uzivat a neprodlen¢ se obrat’te na svého lékate, pokud pocitujete néktery

z nasledujicich ptiznakd:

- otok obliceje, jazyka nebo hrdla; potize s polykanim; koptivka a potize s dychanim. Miize se
jednat o pfiznaky angioedému (frekvence neni znama).

- pocit na zvraceni nebo zvraceni, slabost, Zloutenka (zezloutnuti bélma oc¢i nebo kiize), tmava moc,
svédeni nebo bolest v horni ¢asti biicha. Toto mohou byt znamky poskozeni jater (frekvence neni
znama). Viz také bod 2 ,,Upozornéni a opatieni®.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10):
- snizeni intenzity nebo absence (vynechani) menstruacniho krvaceni (amenorea)
- ztlusténi d€lozni sliznice (endometria)

Casté nezadouci uginky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10):

- bolest hlavy

- pocit toc¢eni hlavy (vertigo)

- bolest zaludku, pocit na zvraceni (nauzea)

- akné

- Dbolesti svalt a kosti (muskuloskeletalni)

- vacky s tekutinou ve vajecnicich (ovarialni cysty), citlivost/bolest prsii, bolesti v dolni ¢asti biicha
(panevni bolest)

- navaly horka

- Unava

- zvySeni télesné hmotnosti

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100):

- lékova alergie

- Uzkost

- zmény nalady

- zavraté

- sucho v ustech, zacpa

- vypadavani vlast, sucha klize, zvysené poceni

- Dbolest zad

- unik moci

- krvaceni z délohy (délozni krvaceni), vaginalni vytok, abnormalni vaginalni krvaceni

- nepfijemny pocit v oblasti prst

- otoky v disledku zadrzovani tekutin (edém)

- extrémni Uinava (astenie)

- zvySena hladina cholesterolu v krvi prokazana krevnimi testy, zvySeni hodnot krevnich tuki
(triacylgylcerolit) prokazané krevnimi testy

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1000):
- krvaceni z nosu

- travici obtize, plynatost

- ruptura ovarialni cysty (vacek s tekutinou ve vajeCnicich)

- otok prsi

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékaii nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Esmya uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
»Pouzitelné do*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte blistry v krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Esmya obsahuje

- Lécivou latkou je ulipristali acetas. Jedna tableta obsahuje ulipristali acetas 5 mg.

- Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celulosa, mannitol, sodna stl kroskarmelosy,
mastek, magnesium-stearat.

Jak piipravek Esmya vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Esmya je bila az témér bila, kulata, bikonvexni, tableta o priméru 7 mm, na jedné strané
vyrazeno “ES5”.

Ptipravek se dodava v AI/PVC/PE/PVDC blistrech v krabickach s obsahem 28, 30 a 84 tablet nebo
Al/PVC/PVDC blistrech v krabickach s obsahem 28 a 84 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

Vyrobce

Cenexi

17 rue de Pontoise
F-95520 Osny
Francie

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

Tato ptibalova informace byla naposledy revidovana v ¢ervenci 2018
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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