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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esmya 5 mg tabletid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 5 mg ulipristaalatsetaati.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett
Valge kuni valkjas immargune kaksikkumer 7 mm suurune tablett, mille thel kiljel on méargistus
,»ES5”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ulipristaalatsetaat on ndidustatud viljakas eas téiskasvanud naistel emakafibroidide md6dukate kuni
raskete suimptomite korral Gheks ravikuuriks operatsioonieelses ravis.

Ulipristaalatsetaat on ndidustatud emakafibroidide méddukate kuni raskete sumptomite vahelduvaks
raviks viljakas eas taiskasvanud naistel, kellele kirurgiline ravi ei sobi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi Esmyaga peab alustama ja jalgima emakafibroidide diagnoosimises ja ravis kogenud arst.

Annustamine

Ravi seisneb ihe 5 mg tableti manustamises igapaevaselt iga kuni kolme kuu pikkuse ravikuuri
jooksul. Tablette vdib votta koos toiduga voi ilma.

Ravi tohib alustada alles siis, kui menstruatsioon on ilmnenud:

- Esimest ravikuuri tuleb alustada menstruatsiooni esimesel nadalal.

- Korduvaid ravikuure tohib kdige varem alustada teise menstruaaltsiikli esimesel nadalal pérast
eelmise ravikuuri 16ppu.

Raviarst peab patsiendile selgitama ravivabade intervallide vajadust.

Korduvat vahelduvat ravi on uuritud kuni nelja vahelduva ravikuuri kohta.

Kui patsient unustab annuse vBtmata, peab patsient ulipristaalatsetaati votma nii kiiresti kui vdimalik.
Kui annus jai votmata enam kui 12 tundi tagasi, ei pea patsient vGtma vahelejdanud annust, vaid
lihtsalt naasma tavaparase annustamisgraafiku juurde.

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Kerge v8i mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Spetsiifiliste
uuringute puudumise téttu ei ole ulipristaalatsetaadi kasutamine raske neerukahjustusega patsientidel
soovitatav, vélja arvatud juhul, kui patsienti pidevalt jélgitakse (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Puudub ulipristaalatsetaadi asjakohane kasutus lastel. Ulipristaalatsetaadi ohutus ja efektiivsus on
tbestatud vaid 18-aastastel ja vanematel naistel.



Manustamisviis
Suukaudne. Tablette tuleb neelata koos veega.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Rasedus ja imetamine.

Tundmatu etioloogiaga v6i muust kui emakafibroididest pdhjustatud suguelundite veritsus.
Emaka-, emakakaela-, munasarja- voi rinnanaarmevahk.

Kaasuv maksahaigus.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulipristaalatsetaati tohib madrata vaid pérast hoolikat diagnoosi kinnitamist. Enne ravi tuleb vélistada
patsiendil rasedus. Kui enne uue ravikuuri algust tekib kahtlus, et patsient vdib olla rase, tuleb teha
rasedustest.

Kontratseptsioon

Samaaegne kasutamine koos vaid progestageeni sisaldavate tablettide, progestageeni vabastava
emakasisese vahendiga vGi kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste tablettidega ei ole
soovitatav (vt 18ik 4.5). Kuigi enamikul ulipristaalatsetaadi terapeutilist annust manustavatel naistel
esineb anovulatsioon, on ravi ajal soovitatav kasutada mittehormonaalset kontratseptsioonimeetodit.

Endomeetriumi muutused

Ulipristaalatsetaadil on endomeetriumile spetsiifiline farmakodinaamiline méju:
ulipristaalatsetaadiga ravitavatel patsientidel vdib tdheldada endomeetriumi histoloogia muutusi. Need
muutused on parast ravi [6petamist pédrduvad.

Neid histoloogilisi muutusi nimetatakse progesterooni retseptori modulaatoriga seotud
endometriaalseteks muutusteks (Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes,
PAEC) ja neid ei tohi segi ajada endomeetriumi hiiperplaasiaga (vt I16igud 4.8 ja 5.1).

Lisaks v@ib ravi ajal tekkida tagasip6drduv endomeetriumi paksenemine.

Korduva vahelduva ravi korral tuleb endomeetriumi perioodiliselt kontrollida (nt iga-aastane
ultraheliuuring parast menstruatsioonide taastumist ravikuuride vahelisel ajal).

Kui tdheldatakse endomeetriumi paksenemist, mis plisib parast menstruatsioonide taastumist
ravikuuride vahelisel ajal v6i Ule 3 kuu pérast ravikuuride 18ppu, ja/vbi muutunud veritsusmustrit (vt
16iku ,,Veritsus” allpool), siis tuleb kaasuvate haiguste, sealhulgas endomeetriumi pahaloomulise
haiguse valistamiseks teha endomeetriumi biopsiat sisaldavaid uuringuid.

Atliupiata hiiperplaasia puhul soovitatakse tavapérase kliinilise praktika kohast kontrolli (nt
jarelkontroll 3 kuu parast). Atliupilise hiiperplaasia korral tuleb seda uurida ja késitleda tavaparase
Kliinilise praktika kohaselt.

Ukski ravikuur ei tohi tiletada 3 kuud, sest ravi katkestusteta jatkamisel on endomeetriumi
korvaltoimete tekkerisk teadmata.

Veritsus

Patsiente tuleb teavitada, et ravi ulipristaalatsetaadiga viib ravi esimese kiimne péeva jooksul
tavaliselt menstruaalvere olulise languse v8i amenorroani. Ulemaarase veritsuse pusimisel peavad
patsiendid informeerima sellest oma arsti. Menstruaaltsuklid taastuvad tldjuhul nelja nadala jooksul
péarast iga ravikuuri 18ppu.

Kui korduva vahelduva ravi ajal esineb pérast veritsuse esialgset vdhenemist v6i amenorréad
muutunud pusivat vBi ootamatut veritsust (nt menstruatsioonidevaheline veritsus), tuleb kaasuvate
haiguste, sealhulgas endomeetriumi pahaloomulise haiguse vélistamiseks teha endomeetriumi biopsiat
sisaldavaid uuringuid.



Korduvat vahelduvat ravi on uuritud kuni nelja vahelduva ravikuuri kohta.

Neerukahjustus
Neerukahjustusel ei ole eeldatavalt ulipristaalatsetaadi elimineerimisele olulist mdju. Spetsiifiliste

uuringute puudumise tottu ei ole ulipristaalatsetaadi kasutamine raske neerukahjustusega patsientidel
soovitatav, valja arvatud juhul, kui patsienti pidevalt jalgitakse (vt 10ik 4.2).

Maksakahjustus
Turuletulekujérgselt on teatatud maksakahjustuse ja maksapuudulikkuse juhtudest (vt 16ik 4.3).

Enne ravi alustamist peab tegema maksafunktsiooni analtiiisid. Ravi ei tohi alustada, kui
transaminaaside [alaniini transaminaas (ALAT) vdi aspartaadi aminotransferaas (ASAT)] sisaldus on
rohkem kui 2 x tle normi Glemise piirvaartuse (kas eraldi vdi kombinatsioonis bilirubiiniga > 2 x (le
normi Ulemise piirvéaartuse).

Esimese kahe ravikuuri jooksul peab ravi ajal maksafunktsiooni analiiiise tegema kord kuus. Jargmiste
ravikuuride korral peab maksafunktsiooni kontrollima iga kord enne uut ravikuuri ja Kliinilisel
naidustusel.

Kui patsiendil tekivad ravi ajal maksakahjustusele viitavad nahud voi simptomid (v&simus, asteenia,
iiveldus, oksendamine, valu paremal tlakdhus, isutus, ikterus jne), tuleb ravi I6petada, patsienti kohe
uurida ja teha maksafunktsiooni analtiusid.

Patsientidel, kellel ravi ajal suureneb transaminaaside (ALAT v&i ASAT) sisaldus > 3 korda (le
normivahemiku tlempiiri, tuleb ravi IGpetada ja neid hoolikalt jalgida.

Lisaks tuleb 2...4 n&dalat pérast ravi I6petamist maksafunktsiooni uuesti kontrollida.

Samaaegselt manustatavad ravimid

Mdoddukate (nt ertitromutsiin, greipfruudimahl, verapamiil) voi tugevate (nt ketokonasool, ritonaviir,
nefasodoon, itrakonasool, telitromitsiin, klaritromitsiin) CYP3A4 inhibiitorite ja ulipristaalatsetaadi
koosmanustamine ei ole soovitatav (vt 18ik 4.5).

Ulipristaalatsetaadi ja tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiin, rifabutiin, karbamasepiin,
okskarbasepiin, fenutoiin, fosfenttoiin, fenobarbitaal, primidoon, naistepuna, efavirens, nevirapiin,
ritonaviiri pikaajaline tarvitamine) koosmanustamine ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5).

Astmaga patsiendid
Kasutamine raske astmaga naistel, kelle haigus ei allu piisavalt ravile suukaudsete
glukokortikoididega, ei ole soovitatav.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimpreparaatide moju ulipristaalatsetaadi toimele:

Hormonaalsed kontratseptiivid

Ulipristaalatsetaadil on steroidne struktuur ja see toimib selektiivse progesterooni retseptori
modulaatorina, millel on progesterooni retseptorile tlekaalukalt inhibeerivad omadused. Seega
vahendavad hormonaalsed kontratseptiivid ja progestageenid tenéoliselt ulipristaalatsetaadi
efektiivsust, avaldades progesterooniretseptorile konkureerivat toimet. Seetdttu ei ole progestageeni
sisaldavate ravimite samaaegne manustamine soovitatav (vt 18igud 4.4 ja 4.6).

CYP3A4 inhibiitorid

Péarast mddduka CYP3A4 inhibiitori eritromitsiini (500 mg kaks korda péevas 9 pdeva jooksul)
manustamist tervetele naissoost vabatahtlikele suurenesid ulipristaalatsetaadi Cmax ja AUC vastavalt
1,2 ja 2,9 korda; ulipristaalatsetaadi aktiivse metaboliidi AUC t6usis 1,5 korda, samas kui aktiivse
metaboliidi Crmax langes (0,52 korda).

Pérast tugeva CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli (400 mg (ks kord d6péevas 7 paeva jooksul)
manustamist tervetele naissoost vabatahtlikele suurenesid ulipristaalatsetaadi Cmax ja AUC vastavalt 2
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ja 5,9 korda; ulipristaalatsetaadi aktiivse metaboliidi AUC tbusis 2,4 korda, samas kui aktiivse
metaboliidi Crmax langes (0,53 korda).

Samaaegselt ndrgatoimelisi CYP3A4 inhibiitoreid saavatele patsientidele ulipristaalatsetaadi
manustamisel ei ole annuse kohandamine vajalik. Md6dukate voi tugevate CYP3A4 inhibiitorite ja
ulipristaalatsetaadi koosmanustamine ei ole soovitatav (vt 10ik 4.4).

CYP3A4 indutseerijad

Tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiini (300 mg kaks korda 60péevas 9 péaeva jooksul)
manustamine tervetele naissoost vabatahtlikele vahendas méarkimisvaarselt (90% vG6i enam)
ulipristaalatsetaadi ning selle aktiivse metaboliidi Crax ja AUC ja vahendas ulipristaalatsetaadi
poolvéartusaega 2,2 korda, vastates ulipristaalatsetaadi kontsentratsiooni ligikaudu 10-kordsele
vahenemisele. Ulipristaalatsetaadi ja tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiin, rifabutiin,
karbamasepiin, okskarbasepiin, fenitoiin, fosfenitoiin, fenobarbitaal, primidoon, naistepuna,
efavirens, nevirapiin, ritonaviiri pikaajaline tarvitamine) koosmanustamine ei ole soovitatav (vt 18ik
4.4).

Mao pH-d mdjutavad ravimid

Ulipristaalatsetaadi (10 mg tablett) manustamine koos prootonpumba inhibiitoriga esomeprasool

(20 mg 66péevas 6 paeva jooksul) andis tulemuseks ligikaudu 65% madalama keskmise Crax-i,
hilinenud tmax-i (mediaaniga 0,75 tundi kuni 1,0 tundi) ja 13% k&rgema keskmise AUC. See mao pH-d
tOstvate ravimite toime ei ole arvatavasti ulipristaalatsetaadi tablettide igapdevase manustamise puhul
kliiniliselt oluline.

Ulipristaalatsetaadi mdju teiste ravimite toimele:

Hormonaalsed kontratseptiivid

Ulipristaalatsetaat voib hairida hormonaalsete rasestumisvastaste ravimpreparaatide (ainult
progestageeni sisaldavad ravimid, progestageeni vabastavad vahendid v6i kombineeritud suukaudsed
rasestumisvastased tabletid) ja muudel eesmarkidel manustatud progestageeni toimet. Seet6ttu ei ole
soovitatav progestageeni sisaldavate ravimite samaaegne manustamine (vt 16igud 4.4 ja 4.6).
Progestageeni sisaldavaid ravimeid ei tohi manustada 12 péeva jooksul pérast ulipristaalatsetaat-ravi
IGpetamist.

P-gp substraadid

In vitro andmed viitavad, et ulipristaalatsetaat voib olla imendumise ajal seedetrakti seinas kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides P-gp inhibiitor. Ulipristaalatsetaadi ja P-gp substraadi samaaegset
manustamist ei ole uuritud ja koostoimeid ei saa valistada. In vivo tulemused néitavad, et
ulipristaalatsetaadi (manustatud ks 10 mg tablett) manustamisel 1,5 tundi enne P-gp substraadi
feksofenadiini (60 mg) manustamist, ei ole feksofenadiini farmakokineetikale kliiniliselt olulist
toimet. Seetdttu on soovitatav, et ulipristaalatsetaadi ja P-gp substraatide (nt dabigatraaneteksilaat,
digoksiin, feksofenadiin) koosmanustamise vahe oleks vahemalt 1,5 tundi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon naistel

Ulipristaalatsetaat mdjutab tdendoliselt negatiivselt ainult progestageeni sisaldavate tablettide,
progestageeni vabastavate vahendite ja kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste tablettide
toimet, mistdttu ei ole nende koosmanustamine soovitatav. Kuigi enamikul ulipristaalatsetaadi
terapeutilist annust manustavatel naistel esineb anovulatsioon, on ravi ajal soovitatav kasutada
mittehormonaalset kontratseptsioonimeetodit (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Rasedus
Ulipristaalatsetaat on vastunéidustatud raseduse ajal (vt 10ik 4.3).
Ulipristaalatsetaadi kasutamise kohta rasedatel naistel andmed puuduvad vdi on piiratud.



Kuigi teratogeenset potentsiaali ei tdheldatud, ei ole loomadel tehtud uuringutest saadud andmed
reproduktiivtoksilisuse kohta piisavad (vt 18ik 5.3).

Imetamine

Saadavalolevad toksikoloogiaandmed loomade kohta néitavad ulipristaalatsetaadi eritumist
rinnapiima (tapsemat teavet vt 16ik 5.3). Ulipristaalatsetaat eritub inimese rinnapiima. Toimet
vastsundinutele/imikutele ei ole uuritud. Seet6ttu ei saa ohtu vastsiindinule/imikule vélistada.
Ulipristaalatsetaat on vastundidustatud imetamise ajal (vt 16igud 4.3 ja 5.2).

Fertiilsus
Enamikul ulipristaalatsetaadi terapeutilist annust manustavatel naistel esineb anovulatsioon, kuid
fertiilsust pérast ulipristaalatsetaadi mitme annuse manustamist ei ole uuritud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ulipristaalatsetaadil vGib olla kerge toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimele, kuna pérast
ulipristaalatsetaadi manustamist on tédheldatud kerge pearingluse teket.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Ulipristaalatsetaadi ohutust on hinnatud Il faasi uuringutes 1053 emakafibroididega naisel, keda
raviti 5 mg vOi 10 mg ulipristaalatsetaadiga. Levinuim leid Kliinilistes uuringutes oli amenorrda
(79,2%), mida peetakse nende patsientide puhul soovitud tulemuseks (vt 18ik 4.4)

Levinuim korvaltoime oli kuumahood. Suur osa kdrvaltoimetest olid kerged ja md6dukad (95,0%), ei
viinud ravimi manustamise I8petamiseni (98,0%) ja mé6dusid iseenesest.

Nimetatud 1053 naise seast hinnati korduvate vahelduvate ravikuuride (millest igaiiks kestis 3 kuud)
ohutust kahes Ill faasi uuringus 551-1 emakafibroididega naisel, keda raviti 5 vdi 10 mg
ulipristaalatsetaadiga (sh 446 naist, kes l&bisid neli vahelduvat ravikuuri ja kellest 53 1&bisid kaheksa
vahelduvat ravikuuri); ohutusprofiil sarnanes tihe ravikuuri korral taheldatuga.

Kdrvaltoimete tabel

Nelja Il faasi uuringu andmete pdhjal teatati kolm kuud ravitud emakafibroididega patsientidel
jargmistest korvaltoimetest. Alljargnevalt loetletud kdrvaltoimed on klassifitseeritud
esinemissageduse ja organsisteemi klasside kaupa. Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed
esitatud raskuse vahenemise jarjekorras. Sagedused on jaotatud kui vdga sage (= 1/10), sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10
000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).




Kdrvaltoimed 1. ravikuuri ajal

Organststeemi Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harva Sagedus
klass teadmata
Immuunstisteemi Ulitundlikkus
héired ravimi suhtes*
Psuihhiaatrilised Arevus
héired Emotsionaalsed
haired
Né&rvisusteemi héired Peavalu* Pearinglus
Kdrva ja lablrindi Vertiigo
kahjustused
Respiratoorsed, Ninaverejooks
rindkere ja
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired Koéhuvalu Suukuivus Dispepsia
liveldus Koéhupuhitus
K&hukinnisus
Maksa ja sapiteede Maksapuudulikkus
héired
Naha ja nahaaluskoe Akne Alopeetsia** Angioddeem
kahjustused Kuiv nahk
Liigne
higistamine
Lihas-skeleti ja Lihas- Seljavalu
sidekoe kahjustused skeletivalu
Neerude ja kuseteede Uriinipidamatus
héired
Reproduktiivsusteemi | Amenorrda Kuumahood* | Emakasisene Lohkenud
ja rinnandarmete Endomeetriumi | Vaagnavalud verejooks* munasarjatsust*
héired paksenemine* | Munasarjatsist* | Metrorraagia Rindade turse
Rindade Suguelundite
tundlikkus/valu | eritis
Ebamugavustunne
rindades
Uldised hiired ja Vasimus Odeem
manustamiskoha Asteenia
reaktsioonid
Analidsid Kehakaalu tbus | Vere
kolesteroolitaseme
tous
Vere

triglltseriidide
taseme tous

* vt 16ik ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus”

**sOnasonalise termini ,,juuksekao kerge vormi* puhul kasutatakse terminit ,,alopeetsia”

Korduvaid ravikuure varreldes oli Gldine kdrvaltoimete esinemissagedus jargnevate ravikuuride ajal
vaiksem kui esimese ravikuuri ajal ja kdrvaltoimeid esines vahem vdi sama sagedusega (v.a
duspepsia, mis Klassifitseeriti Uhel patsiendil aeg-ajalt esinevaks kdrvaltoimeks 3. ravikuuri jooksul).




Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Endomeetriumi paksenemine

10...15% patsientidest tdheldati ulipristaalatsetaadi manustamisel esimese kolmekuulise ravikuuri
I16pul endomeetriumi paksenemist (> 16 mm mdddetuna ultraheli voi MRT abil ravi 16pul). Jargnevate
ravikuuride jooksul tdhendati endomeetriumi paksenemist harvemini, (teise ja neljanda ravikuuri 16pul
vastavalt 4,9% ja 3,5%-I patsientidest). Endomeetriumi paksenemine on p&drduv ravi I6petamisel ja
menstruaaltsuklite taastumisel.

Lisaks, endomeetriumi péérduvaid muutusi nimetatakse PAEC-deks (Progesterone Receptor
Modulator Associated Endometrial Changes) ja need erinevad endomeetriumi hiiperplaasiast.
Histerektoomia vdi endomeetriumi biopsia proovimaterjalide saatmisel histoloogiliseks uuringuks
peab patoloogi teavitama, et patsient on manustanud ulipristaalatsetaati (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Kuumahood

Kuumahoogudest teatas 8,1% patsientidest, kuid esinemissagedused olid uuringuti erinevad. Aktiivse
vordlusravimiga kontrollitud uuringus olid esinemissagedused 24% (10,5% md&dduka kuni raske
astmega) ulipristaalatsetaati manustanud patsientidel ja 60,4% (39,6% md&dduka kuni raske astmega)
leuproreliiniga ravitud patsientidel. Platseebokontrolliga uuringus oli kuumahoogude esinemissagedus
1,0% ulipristaalatsetaadi puhul ja 0% platseebo puhul. Kahe pikaajalise 111 faasi kliinilise uuringu
esimese kolmekuulise ravikuuri jooksul oli esinemissagedus ulipristaalatsetaadi puhul vastavalt 5,3%
ja5,8%.

Ulitundlikkus ravimi suhtes
Ravimi Glitundlikkuse siimptomitest nagu generaliseerunud édeem, kihelus, 166ve, ndopaistetus voi
urtikaaria, teatati 0,4% Il faasi uuringute patsientidest.

Peavalu
Kergest kuni md6duka tugevusega peavalust teatati 5,8% patsientidest.

Munasarjatsust
Funktsionaalseid munasarjatsuste taheldati ravi ajal ja parast ravi 1,0% patsientidel ja enamikul
juhtudel kadusid need iseenesest mdne nadala jooksul.

Emakasisene verejooks

Emakafibroididest tingitud tugeva menstruaalveritsusega patsientidel on tileméaarase verejooksu
tekkeoht, mille puhul vib olla vajalik kirurgiline sekkumine. Teatatud on monest juhust
ulipristaalatsetaat-ravi ajal voi 2...3 kuu jooksul parast ulipristaalatsetaat-ravi I6petamist.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kbrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuto6tajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemused ulipristaalatsetaadi Gleannustamisega on piiratud.

Véikesele hulgale uuringupatsientidele anti Ghekordse annusena kuni 200 mg ravimit ja igapéevaste
annustena 50 mg ravimit kiimne jarjestikuse paeva jooksul ning thestki raskest ega ohtlikust
kdrvaltoimest ei teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused



Farmakoterapeutiline rihm: suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid, progesterooni
retseptori modulaatorid. ATC-kood: GO3XBO02.

Ulipristaalatsetaat on suukaudne aktiivne slinteetiline selektiivne progesterooni retseptori modulaator,
mida iseloomustab koespetsiifiline progesterooni osaline antagonistlik toime.

Toimemehhanism
Ulipristaalatsetaadil on endomeetriumile otsene mdju.

Ulipristaalatsetaat avaldab fibroididele otsest toimet, vahendades nende suurust rakkude
proliferatsiooni inhibeerimise ja apoptoosi indutseerimise teel.

Farmakodiinaamilised toimed

Endomeetrium

Kui igapéevase 5 mg annuse manustamist alustatakse menstruatsioonitsiikli ajal, I6petavad enamik

patsiente (sh miloomiga patsiendid) esimese menstruatsiooni, kuid edasi enam menstruatsiooni kuni
ravi I6petamiseni ei toimu. Ulipristaalatsetaat-ravi I6petamisel taastuvad menstruaaltsiklid tldiselt

4 nadala jooksul.

Otsene mbju endomeetriumile pdhjustab Klassispetsiifilisi muutusi histoloogias (nimetatakse PAEC).
Tudpiliseks histoloogiliseks leiuks on mitteaktiivne ja ndrgalt prolifereeruv epiteel koos stromaalse ja
epiteliaalse kasvu asimmeetriaga,, mis viib prominentsete tststiliselt laienenud naarmete tekkeni,
millel on nii 6strogeeni (mitootilised) kui ka progestiini (sekretoorsed) sarnased toimed epiteelile.
Sellist mustrit on taheldatud ligikaudu 60% ulipristaalatsetaadiga kolm kuud ravitud patsientidel.
Need muutused on pdrast ravi IG6petamist pddrduvad. Neid muutusi ei tohi segi ajada endomeetriumi
hiperplaasiaga.

Ligikaudu 5% viljakas eas patsientidest, kellel esineb tugev menstruaalne veritsus, on endomeetriumi
paksus tle 16 mm. Ligikaudu 10...15% ulipristaalatsetaadiga ravitud patsientidest vdib endomeetrium
esimese kolmekuulise ravikuuri ajal pakseneda (> 16 mm). Korduvate ravikuuride puhul tdheldati
endomeetriumi paksenemist harvemini (4,9%-I patsientidest parast teist ravikuuri ja 3,5%-I
patsientidest pérast neljandat ravikuuri). See paksenemine kaob ravi I6petamisel ja menstruatsiooni
esinemisel. Kui endomeetriumi paksenemine piisib pérast menstruatsioonide taastumist ravikuuride
vahelisel perioodil v&i Ule kolme kuu pérast ravikuuride I8petamist, tuleb muude kaasuvate haiguste
valistamiseks patsienti uurida vastavalt tavaparasele kliinilisele praktikale.

Hupofuds
Igapdevane ulipristaalatsetaadi 5 mg annus inhibeerib ovulatsiooni enamikul patsientidest, mida
néitavad ligikaudu 0,3 ng/ml juures pusivad progesteroonitasemed.

Igapéevane ulipristaalatsetaadi 5 mg annus pérsib osaliselt FSH tasemeid, kuid seerumi 6stradiooli
tasemed piisivad enamiku patsientide puhul keskfollikulaarses vahemikus ja sarnanevad platseebot
saavate patsientide tasemetega.

Ulipristaalatsetaat ei mdjuta TSH, ACTH ega prolaktiini seerumitasemeid.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Operatsioonieelne kasutamine:

Ulipristaalatsetaadi 5 mg ja 10 mg fikseeritud Uhekordsete igapéevaste annuste efektiivsust hinnati
kahes Il faasi randomiseeritud topeltpimedas 13-nadalases uuringus, milles osalesid vaga tugeva
emakafibroididega seotud menstruaalveritsusega patsiendid. 1. uuring oli topeltpime ja
platseebokontrollitud. Sellest uuringust osa votvad patsiendid pidid olema uuringu alustamisel
aneemilised (Hb < 10,2 g/dl) ja kdik patsiendid said lisaks uuringuravimile suukaudseid rauatablette
80 mg Fe++. 2. uuring hdlmas aktiivset vordlusravimit leuproreliini annuses 3,75 mg manustatuna (iks
kord kuus intramuskulaarse ststena. 2. uuringus kasutati uuringu pimeduse sailitamiseks double-
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dummy meetodit. M&lemas uuringus hinnati menstruaalvere kadu illustreeritud veritsuse hindamise
graafiku (Pictorial Bleeding Assessment Chart — PBAC) abil. PBAC > 100 menstruatsiooni esimese
8 péeva jooksul peetakse tlemé&éraseks menstruaalvere kaoks.

1. uuringus taheldati statistiliselt olulist erinevust menstruaalvere kao vdhenemises
ulipristaalatsetaadiga ja platseeboga ravitud patsientide vahel (vt allolev tabel 1) ulipristaalatsetaadi
kasuks, mis viis kiirema ja efektiivsema aneemia kdrvaldamiseni, vorreldes ainult rauatablettide
kasutamisega. Samamoodi esines ulipristaalatsetaadiga ravitud patsientide hulgas miiloomi suuruse
suurem vahenemine, mida hinnati MRT-ga.

2. uuringus oli menstruaalvere kao vahenemine ulipristaalatsetaadiga ja gonadotropiini vabastava
hormooni agonistiga (leuproreliin) ravitavate patsientide hulgas samavaarne. Enamiku
ulipristaalatsetaadiga ravitud patsientide veritsus 18ppes ravi esimese nddala jooksul (amenorroa).
Kolme suurima muoomi suurust hinnati ultraheliga ravi 16pul (13. nadalal) ja taiendavalt veel

25 nadala jooksul parast ravi patsientidel, kellele ei teostatud hiisterektoomiat ega milomektoomiat.
Mduioomi suuruse vahenemine tldjuhul séilis selle jarelperioodi jooksul algselt ulipristaalatsetaadiga
ravitud patsientide puhul, kuid leuproreliiniga ravitud patsientidel esines mdningane tagasikasv.

Tabel 1: Esmased ja valitud teisesed tulemusnaitajad Il faasi uuringutes

1. uuring 2. uuring
Parameeter Platseebo | Ulipristaal- | Ulipristaal- | Leuproreliin | Ulipristaal- | Ulipristaal-
atsetaat atsetaat 3,75 mg/ kuu atsetaat atsetaat
5 mg/péev | 10 mg/péev N=93 5 mg/péev | 10 mg/péev
N=48 N=95 N=94 N=93 N=95
Menstruaal-
veritsus
Keskmine PBAC 376 386 330 297 286 271
algselt
Keskmine muutus -59 -329 -326 274 —268 —268
13. nadalal
Amenorrdaga
o 69 76 70 85
0, 0,
Egtsr']ggg'lgl 3(6.3%) | (734000 | (8L7%)2 | H@0AN) 1 (75300) | (89.5%)
Patsiendid, kelle
menstruaal-
ventsus; 9 86 . 86 . 82 (89,1%) 84 93
normaliseerus (18,8%) | (91,5%)' | (92,5%) (90,3%) (97,9%)
(PBAC < 75)
13. néadalal
Keskmine
muoomi MaNU 5 06 919068 | _12,3%° | 535% -356% | —42,1%
muutus algsest
kuni 13. n&dalani?

1. uuringus mdodeti miloomi kogumahu muutust vBrreldes baasvadrtusega MRT abil. 2. uuringus m6ddeti kolme suurima

muioomi mahtu ultraheli abil. Paksus kirjas olevad véartused varjutatud ruutudel t&histavad, et ulipristaalatsetaadi ja kontrolli
vordluste vahel oli statistiliselt oluline erinevus. Erinevused olid alati ulipristaalatsetaadi kasuks.
P vaartused: ! = < 0,001, 2= 0,037, 3= < 0,002, 4 = < 0,006.

Korduv vahelduv kasutamine:

Kahes Il faasi uuringus hinnati ulipristaalatsetaadi 5 mg ja 10 mg fikseeritud Uhekordsete igapéaevaste
annustega tehtud korduvate ravikuuride efektiivsust kuni 4 vahelduva kolmekuulise ravikuuri jooksul
emakafibroididega seotud tugeva menstruaalveritsusega patsientidel. 3. uuring oli avatud 10 mg
ulipristaalatsetaadi annust hindav uuring, milles igale kolmekuulisele ravikuurile jargnes 10 p&eva
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topeltpimedat ravi progestiini vOi platseeboga. 4. uuring oli randomiseeritud, topeltpime kliiniline
uuring, mis hindas ulipristaalatsetaadi 5 vdi 10 mg annuseid.

3. ja 4. uuringus téheldati emakafibroididega kaasuvate simptomite (nt emakasisese verejooksu)
véhenemist ja fibroidide suuruse vahenemist pérast 2. ja 4. ravikuuri.

3. uuringus taheldati ravi efektiivsust pérast tle > 18-kuulist korduvat vahelduvat ravi (4 ravikuuri

10 mg annusega (ks kord paevas), 89,7%-I patsientidest I16ppes veritsus 4. ravikuuri 16pul.

4. uuringus I6ppes veritsus 61,9%-I ja 72,7%-I patsientidest nii 1. kui ka 2. ravikuuri 16pul
kombineerituna (vastavalt 5 mg annus ja 10 mg annus, p = 0,032); 48,7%-I ja 60,5%-I patsientidest
I16ppes veritsus kdigi nelja ravikuuri 18pul kombineerituna (vastavalt 5 mg ja 10 mg annus, p = 0,027).
4. ravikuuri I6pul taheldati veritsuse 16ppemist 158-1 (69,6%) ja 164-I (74,5%) patsiendil vastavalt 5
mg ja 10 mg annuse korral (p = 0,290).

Tabel 2. Esmased ja valitud teisesed tulemusnaditajad Il faasi pikaajalistes uuringutes

Parameeter Pérast 2. ravikuuri Péarast 4. ravikuuri
(vastab kahele kolmekuulisele (vastab neljale kolmekuulisele
ravikuurile) ravikuurile)
3. uuring? 4. uuring 3. uuring 4. uuring

2. voi 4. 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/ 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/
ravikuuriga O0paevas | O6paevas | dOpaevas | 00padevas | 60paevas | Bopaevas
alustavad N=132 N=213 N=207 N=107 N=178 N=176
patsiendid
Amenorrdaga N=131 N=205 N=197 N=107 N=227 N=220
patsiendid"* 116 152 162 96 158 164

(88,5%) (74,1%) (82,2%) (89,7%) (69,6%) (74,5%)
Patsiendid, NA N=199 N=191 NA N=202 N=192
kelle 175 168 148 144
menstruaal- (87,9%) (88,0%) (73,3%) (75,0%)
veritsus
normali-
seerus”cd
Keskmine -63,2% -54,1% -58,0% -72,1% -71,8% -72,7%
muoomi mahu
muutus algsest

2. ravikuuri hinnang vastab 2. ravikuurile ja tihele menstruaalveritsusele.

b Puuduvate vairtustega patsiente selles analiiiisis ei arvestatud.

¢ N ja % hdlmavad ravi 18petanud patsiente.

d Normaliseerunud menstruaalveritsus tahendab seda, et kahekuulise ravikuuri jooksul ei esinenud tugevat veritsust ning
veritsus kestis maksimaalselt 8 p&eva (v.a méarimine).

K®igis 11l faasi uuringutes, sealhulgas korduva vahelduva ravi uuringutes, taheldati 789 patsiendist,
kellele tehti nduetekohane biopsia, hiiperplaasiat kokku 7 juhul (0,89%). Ulekaalukal enamikul
taastus tavaparane endomeetrium spontaanselt parast menstruatsiooni jatkumist ravikuuride vahelisel
perioodil. Hiperplaasia levimus korduvate ravikuuride ajal korral ei suurenenud, sh arvestades 340
naise andmeid, kes said kuni 4 kuuri 5 mg ja 10 mg ulipristaalatsetaati, ja 43 naise piiratud andmeid,
kes said kuni 8 kuuri 10 mg ulipristaalatsetaati. Taheldatud sagedus vastab kontrollriihmadele ja
kirjanduses teatatud levimusele antud vanuseriihma (keskmiselt 40 aastat) kuuluvate stimptomaatiliste
premenopausaalsete naiste kohta.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Esmya’ga 1ébi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alarihmade kohta emaka leiomiioomide ravi puhul (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast Gihekordse 5 mg voi 10 mg annuse suukaudset manustamist imendub ulipristaalatsetaat kiiresti,
kusjuures Cmax 23,5 £ 14,2 ng/ml ja 50,0 + 34,4 ng/ml saabub ligikaudu tunni jooksul parast ravimi
vBtmist ja AUCo., on vastavalt 61,3 + 31,7 ng.h/ml ja 134,0 + 83,8 ng.h/ml. Ulipristaalatsetaat
metaboliseeritakse kiiresti farmakoloogiliselt aktiivseks metaboliidiks, mille Crax 9,0 = 4,4 ng/ml ja
20,6 £ 10,9 ng/ml saabuvad samuti ligikaudu tunni jooksul pérast ravimi votmist ja mille AUCo.. on
vastavalt 26,0 + 12,0 ng.h/ml ja 63,6 + 30,1 ng.h/ml.

Ulipristaalatsetaadi (30 mg tablett) manustamisel koos rasvarohke hommikusddgiga oli tulemuseks
ligikaudu 45% madalam keskmine Crax, tmax hilinemine (keskmiselt 0,75 tundi kuni 3 tunnini) ja 25%
suurem keskmine AUCo— kui tihja k8huga manustamisel. Aktiivse mono-N-demettdilitud
metaboliidiga saadi sarnased tulemused. See toidu mdju ei ole ulipristaalatsetaadi tablettide
igapédevasel manustamisel arvatavalt kliiniliselt oluline.

Jaotumine
Ulipristaalatsetaat on suures ulatuses (> 98%) seotud plasmavalkudega, sealhulgas albumiini, alfa-I-
happe gliikoproteiini, kbrge tihedusega lipoproteiini ja madala tihedusega lipoproteiiniga.

Ulipristaalatsetaat ja selle aktiivne mono-N-demetitlitud metaboliit eritatakse rinnapiima keskmise
AUCt piim/plasma suhtega, mis ulipristaalatsetaadi puhul on 0,74 + 0,32.

Biotransformatsioon/Eritumine

Ulipristaalatsetaat konverteeritakse kiiresti mono-N-demetuilitud ja edasi di-N-demettiulitud
metaboliitideks. In vitro andmed osutavad sellele, et see toimub peamiselt tsitokroom P450 3A4
isovormi (CYP3A4) kaudu. Peamine eritumistee on roojaga ja alla 10% eritub uriiniga. Parast
tihekordse 5 mg v&i 10 mg annuse manustamist on ulipristaalatsetaadi 16plik poolvéartusaeg plasmas
hinnanguliselt ligikaudu 38 tundi, keskmine kliirens (CL/F) ligikaudu 100 I/h.

In vitro andmed viitavad, et ulipristaalatsetaat ja selle aktiivne metaboliit ei inhibeeri kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ega 3A4 ning ei indutseeri
CYP1A2. Seet6ttu ei mbjuta ulipristaalatsetaadi manustamine tdendoliselt nende ensiiimide poolt
metaboliseeritavate ravimite kliirensit.

In vitro andmed viitavad, et ulipristaalatsetaat ja selle aktiivhe metaboliit pole P-gp (ABCB1)
substraadid.

Patsientide eririhmad

Puuduliku neeru- vdi maksafunktsiooniga naistel ei ole tehtud farmakokineetilisi uuringuid
ulipristaalatsetaadiga. CYP-vahendatud metabolismi t6ttu mdjutab maksakahjustus arvatavalt
ulipristaalatsetaadi elimineerimist oluliselt, p6hjustades plasmataseme suurenemist. Maksahaigusega
patsientidele on Esmya vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Enamik dldise toksilisuse uuringute tulemusi olid seotud ravimi toimega progesterooni retseptoritele
(ja kérgemates kontsentratsioonides gliikokortikoidretseptoritele) koos progesteroonivastase toimega,
mida téheldati terapeutilise tasemega sarnaste annuste manustamisel. Makaakidel teostatud 39-
nédalases uuringus taheldati madalate annuste puhul PAEC-le sarnaseid histoloogilisi muutusi.

Oma toimemehhanismi t6ttu on ulipristaalatsetaadil embriioletaalne toime rottidel, kidlikutel
(korduvates annustes ule 1 mg/kg), merisigadel ja ahvidel. Ohutus inimese embriiole on teadmata.
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Annuste korral, mis olid piisavalt véikesed, et loomadel sdilis tiinus, ei tdheldatud teratogeenset
toimet.

Rottidel teostatud reproduktsiooni uuringud, mille puhul manustati annuseid, mis andsid sarnase
plasmataseme nagu inimestele manustatavad annused, ei ole ndidanud kahjulikku toimet fertiilsusele
ulipristaalatsetaadiga ravitud loomadel ega ravitud emasloomade jarglastel.

Kartsinogeensuse uuringuid (rottidel ja hiirtel) nditasid, et ulipristaalatsetaat ei ole kartsinogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos

Mannitool

Naatriumkroskarmelloos

Talk

Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida blistrid vélispakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Al/PVC/PE/PVDC vbi Al/PVC/PVDC blister.
Pakendis on 28, 30 vdi 84 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21.
1103 Budapest
Ungari

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/12/750/001

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

EU/1/12/750/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupaev: 23 veebruar 2012

Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 14. november 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

PP.KK.AAAA

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI -PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Cenexi

17, Rue de Pontoise
FR-95520 Osny
Prantsusmaa

Gedeon Richter Plc,
1103 Budapest
Gyomr6i at 19-21
Ungari

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI -PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nduded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PITRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
miiugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel,
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Igas liikmesriigis peab enne ravimpreparaadi mudki mutgiloa hoidja koosk&lastama koolitusmaterjali
sisu ning vormi riikliku padeva asutuse juures.

Muugiloa hoidja peab tagama, et mutgi alustamisel ja sellele jargnevalt on kdik Esmya véljakirjutajad
ning Esmyaga ravitud patsientide analliise ile vaatavad patoloogid, samuti Esmyaga ravitavad
patsiendid, infomaterjaliga varustatud.
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Infomaterjal peab sisaldama jargmist.

Infomaterjal ravimi valjakirjutajatele (glinekoloogidele), milles sisaldub:
o kaaskiri
o ravimi omaduste kokkuvdte
o juhis Esmyat véljakirjutavatele arstidele
Infomaterjal patoloogidele, milles sisaldub:
o juhis patoloogidele
o malupulk v6i CD ROM digitaalsete naidiste piltidega (digitaalne raamatukogu
kdrglahutusega piltidega)
o ravimi omaduste kokkuvdte
Infomaterjal patsientidele, milles sisaldub
o patsiendikaart

Infomaterjal peab sisaldama jargmiseid peamiseid elemente.

Juhis valjakirjutavatele arstidele

Tapsed soovitused endomeetriumi paksenemise kasitlemiseks.

Meeldetuletus ulipristaalatsetaadi toime kohta endomeetriumile.

Vajadus patoloogide teavitamiseks patsientide Esmyaga ravimisest — juhul kui
biopsia/kirurgilised proovid saadetakse analliisimisele.

Naidustused.

Annustamine: 5 mg tablett (iks kord 66pdevas iga kuni kolmekuulise ravikuuri jooksul. Ravi
tohib alustada alles siis, kui menstruatsioon on ilmnenud: esimene ravikuur peab algama
menstruatsiooni esimesel nadalal, korduvaid ravikuure tohib kdige varem alustada teise
menstruaaltsukli esimesel nadalal pérast eelmise ravikuuri 18ppu. Raviarst peab patsiendile
selgitama ravivabade intervallide vajadust.

Vastunéidustused: rasedus ja imetamine, ebaselge etioloogiaga suguelundite veritsus voi
muud p6hjused peale emakafibroidide ja emaka-, emakakaela-, munasarja- voi rinnavahi,
samuti kaasuv maksahaigus.

Ohutusandmete puudumine endomeetriumi osas tle 3 kuu kestval pideval ravil.

Vajadus uurida vastavalt tavaparasele Kliinilisele praktikale endomeetriumi pisivat
paksenemist pérast ravi l8petamist ja menstruatsioonitsiikli taasalgamisel, et vélistada muud
kaasuvad haigused.

Korduva vahelduva ravi korral soovitatakse perioodilisi uuringuid endomeetriumi
kontrollimiseks (nt iga-aastane ultraheliuuring parast menstruatsioonide taastumist
ravikuuride vahelisel perioodil). Kui taheldatakse endomeetriumi paksenemist, mis pisib
parast menstruatsioonide taastumist ravikuuride vahelisel ajal vdi lle 3 kuu parast
ravikuuride 16ppu, ja/vdi muutunud veritsusmustrit, siis tuleb kaasuvate haiguste, sealhulgas
endomeetriumi pahaloomulise haiguse valistamiseks teha endomeetriumi biopsiat sisaldavaid
uuringuid.

Enne ravi alustamist ja enne iga uut ravikuuri on ndutavad ravieelsed maksafunktsiooni
analudsid.

Ravida ei tohi patsiente, kellel alaniini transaminaasi (ALAT) vdi aspartaadi
aminotransferaasi (ASAT) sisaldus on > 2 x tle normivahemiku tlemise piiri (kas isoleeritult
vOi kombinatsioonis > 2 x tle normivahemiku tlemise piiri ulatuva bilirubiini sisaldusega).
Esimese kahe ravikuuri jooksul peab maksafunktsiooni kontrollima kord kuus, seejérel
kliinilisel naidustusel.

Kui patsiendil on ALAT v&i ASAT > 3 x lile normivahemiku tlemise piiri, peab ravi
IGpetama.

Kui patsiendil tekivad ravi ajal maksakahjustusele viitavad ndhud v&i simptomid, tuleb ravi
IGpetada, patsienti kohe uurida ja teha maksafunktsiooni analiitisid.

Lisaks tuleb 2...4 nadalat parast ravi l6petamist maksatalitlust uuesti kontrollida.
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Infomaterjal patoloogidele

Esmya peamised toimed progesterooni retseptori modulaatoriga seostatavatele
endomeetriumi muutustele (PAEC) ning kuidas nad erinevad ilma progesteroonita
manustatud 6strogeenide toimetest.

PAEC, ilma progesteroonita manustatud dstrogeenide toime ja endomeetriumi hlperplaasia
diferentsiaaldiagnoosimine.

Patsiendikaart

Teave patsientidele Esmya kasutamisel tekkida vbivate maksaga seotud kdrvaltoimete kohta.
Teave patsientidele vajaduse kohta teavitada arste kdigist maksaga seotud probleemidest, mis
neil vBivad olla.

Teave patsientidele, et maksaprobleemide korral ei tohi Esmyat vétta.

Teave patsientidele vajaduse kohta kontrollida maksatalitlust enne iga ravikuuri alustamist,
ravi ajal kord kuus ja moni nédal parast ravi I6ppu.

Teave patsientidele voimaliku maksakahjustuse simptomite ja ndhtude kohta, et nad oleksid
teadlikud olukordadest, mil ravi tuleb IGpetada ja Gigeaegselt arsti poole pddrduda.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esmya 5 mg tabletid
Ulipristaalatsetaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 5 mg ulipristaalatsetaati.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 tabletti
30 tabletti
84 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida blistrid vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Esmya

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esmya 5 mg tabletid
Ulipristaalatsetaat

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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ESMYA 5 mg TABLETID

PATSIENDIKAART

MIDA ON VAJA TEADA ENNE RAVIMI KASUTAMIST?

Esmya v0ib pohjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Uks vBimalik kdrvaltoime on raske
maksakahjustus.

Sellel kaardil on teave raviga seotud vajalike vereanalliliside kohta ning selle kohta, mida teil tuleb
teha siis, kui tekivad maksaga seotud kdrvaltoimed.

Arge votke Esmya’t, kui teil on probleeme maksaga. Kui te teate, et teil on probleeme maksaga voi
kui te pole kindel, kas teie maks on korras, pidage ndu oma arstiga.

MIDA TULEB TEHA ENNE RAVI, RAVI AJAL JA PARAST RAVI?

Laske regulaarselt vereanaliilse teha

Enne iga ravikuuri alustamist on vaja teha vereanalliisid, et saada teada, kuidas teie maks tdotab. Arst
otsustab analiiiiside tulemuste jérgi, kas ravi Esmya’ga sobib teile.

Ravi ajal Esmyaga teeb arst teile maksatalitluse kontrollimiseks regulaarselt vereanaltitise. Neid
analliuse tuleb teha iga kuu ja ka méni nadal parast ravikuuri I6ppu (vt ajakava allpool). Nende
vereanallside jargi on arstil vBimalik hinnata teie maksatalitlust, seeparast on need teie ravi
jalgimise juures vaga tahtsad.

ALLOLEV TABEL AITAB TEIL VEREANALUUSIDE AEGU MEELES PIDADA:

KUUPAEV

1. ANALUUS (enne ravi algust)

Ravi algus

2. ANALUUS (4 nadalat parast ravi algust)

3. ANALUUS (8 nadalat parast ravi algust)

4. ANALUUS (12 nadalat parast ravi algust)

5. ANALUUS (2...4 nadalat parast Esmya’ga ravimise
I6petamist)

VOIMALIKE MAKSAPROBLEEMIDE NAHUD JA SUMPTOMID
LOpetage ravi ja vOtke kohe tGihendust arstiga, kui méarkate mdnda jargmistest ndhtudest voi
simptomitest:

tugev vasimus
naha/silmade kollasus
tumenenud uriin

valu paremal Glakdhus
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e sligelus
e iiveldus (suda on paha)
e oksendamine

Arst peab kohe teie maksa kontrollima, et otsustada, kas te vOite ravi jatkata.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Esmya 5 mg tabletid
Ulipristaalatsetaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v6i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Esmya ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Esmya votmist

Kuidas Esmya’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Esmya’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

BN

1. Mis ravim on Esmya ja milleks seda kasutatakse

Esmya sisaldab toimeainet ulipristaalatsetaati. Seda kasutatakse emakafibroidide (tavaliselt tuntud kui
mioomid), mis on mittekantseroossed kasvajad emakas, mdddukate kuni raskete simptomite raviks.
Esmya’t kasutatakse téiskasvanud (vahemalt 18-aastastel) naistel, kes ei ole veel jéudnud
menopausini.

Madnedel naistel vdivad emakafibroidid pdhjustada tugevat menstruaalset veritsust (nn paevad),
vaagnapiirkonna valusid (ebamugavustunne kdhus) ja avaldada survet muudele elunditele.

See ravim toimib kehas looduslikult esineva hormooni progesterooni aktiivsuse modifitseerimise teel.
Seda kasutatakse kas enne fibroidide opereerimist voi fibroidide pikaajaliseks raviks, et vahendada
nende suurust, peatada v6i vahendada veritsust ning suurendada teie punaste vereliblede arvu.

2. Mida on vaja teada enne Esmya votmist

Peaksite teadma, et enamikul naistest ei esine ravi ajal ja moni nadal parast ravi menstruaalverejooksu
(péevasid).

Arge votke Esmya’t

- kui olete ulipristaalatsetaadi v8i Esmya mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on kaasuv maksahaigus;

- kui te olete rase vdi toidate last rinnaga;

- kui teil esineb fibroididest mitte tingitud vaginaalne verejooks;

- kui teil on emaka-, emakakaela-, munasarja- voi rinnandarmevahk.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

- Enne, kui alustate ravi Esmya’ga, tehakse teile vereanaliilisid, mis nditavad, kui hésti teie maks
tootab. Nende analiiiside tulemuste jargi otsustab arst, kas ravi Esmya’ga on teile sobiv.
Esimese kahe ravikuuri ajal korratakse analtitise kord kuus. Jargmiste ravikuuride korral
kontrollitakse teie maksa tiks kord enne iga uue ravikuuri algust ja siis, kui teil tekivad allpool
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kirjeldatud siimptomid. Lisaks tuleb maksa kontrollida 2...4 n&dalat parast ravi 16ppu.

Kui teil tekivad ravi ajal mis tahes maksaga seotud simptomid, néiteks haiglane enesetunne
(iiveldus voi oksendamine), tugev vasimus, ikterus (silmade voi naha kollasus), tume uriin,
stigelus voi valu GlakBhus, peate ravi I6petama ja kohe vétma Gihendust oma arstiga, kes
kontrollib teie maksatalitlust ja otsustab, kas te vOite ravi jatkata.

- Kui votate praegu hormonaalset rasestumisvastast preparaati (nditeks rasestumisvastaseid
tablette) (vt 16iku ,,Muud ravimid ja Esmya”), peaksite Esmya votmise ajal kasutama
alternatiivset usaldusvaarset rasestumisvastast barjaérimeetodit (nagu kondoom).

- Kui teil on maksa- vOi neeruhaigus, siis radkige sellest enne Esmya votmist oma arstile voi
apteekrile.

- Kui teil on raskekujuline astma, ei pruugi ravi Esmya’ga teile sobida. Peaksite seda arutama
oma arstiga.

Ravi Esmya’ga viib ravi esimese kiimne pdeva jooksul tavaliselt menstruaalverejooksu (nn paevade)
olulise véhenemise voi isegi peatumiseni. Kui teil siiski jatkub ulemda&rane veritsus, réakige sellest
oma arstile.

Teie menstruatsioon peaks taastuma iildjuhul nelja niddala jooksul pérast ravi Iopetamist Esmya’ga.
Esmya votmise tulemusena vdib emaka limaskest pakseneda vdi muutuda. Need muutused
normaliseeruvad péarast ravi I6petamist ja teie menstruatsiooni taastumist.

Lapsed ja noorukid
Esmya’t ei tohi votta alla 18-aastased lapsed, kuna ulipristaalatsetaadi ohutus ja efektiivsus selles
vanuserihmas ei ole tGestatud.

Muud ravimid ja Esmya
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Informeerige oma arsti vOi apteekrit, kui votate ikskdik millist allpool nimetatud ravimitest, sest need

ravimid vdivad mdjutada Esmya toimet ja Esmya vdib mdjutada nende toimet:

- Teatud ravimid, mida kasutatakse stidame ravis (nt digoksiin).

- Teatud ravimid insultide ja trombide tekke ennetamiseks (nt dabigatraaneteksilaat).

- Teatud epilepsiaravimid (nt fenitoiin, fosfenutoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin,
okskarbasepiin, primidoon).

- Teatud HIV-nakkuse ravimid (ritonaviir, efavirens, nevirapiin).

- Ravimid, mida kasutatakse teatud bakteriaalsete infektsioonide raviks (nt rifampitsiin,
telitromatsiin, klaritromuatsiin, eritromtsiin, rifabutiin).

- Teatud seennakkuste ravimid [nt ketokonasool (vélja arvatud Sampoon), itrakonasool].

- Taimsed depressiooni- v8i drevuseravimid, mis sisaldavad naistepuna (Hypericum perforatum).

- Teatud depressiooniravimid (nt nefasodoon).

- Teatud hupertensiooniravimid (nt verapamiil).

Esmya vahendab tGenéoliselt mdnede hormonaalsete rasestumisvastaste preparaatide efektiivsust.
Lisaks vahendavad hormonaalsed rasestumisvastased ravimid ja progestageenid (nt noretindroon voi
levonogestreel) ka tdendoliselt Esmya efektiivsust. Seetdttu ei ole soovitatav hormonaalsete
rasestumisvastaste ravimite kasutamine ja te peaksite Esmya-ravi ajal kasutama alternatiivset
usaldusvadrset rasestumisvastast barjadrimeetodit, nagu kondoom.

Esmya koos toidu ja joogiga
Ravi ajal Esmya“ga peaksite véltima greipfruudimahla joomist.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.
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Arge votke Esmya’t, kui olete rase. Ravi raseduse ajal vdib teie rasedust mdjutada (ei ole teada, kas
Esmya vdib kahjustada last v8i viia nurisinnituseni). Kui jaate rasedaks Esmya-ravi ajal, peate
viivitamata I6petama Esmya votmise ja pd6rduma oma arsti vOi apteekri poole.

Esmya vahendab tden&oliselt mdnede hormonaalsete rasestumisvastaste preparaatide efektiivsust (vt
,»Muud ravimid ja Esmya”).
Esmya kandub rinnapiima. Seetdttu &rge toitke last rinnaga Esmya votmise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega togtamine
Esmya voib pohjustada kerget pearinglust (vt 16ik 4 ,,Véimalikud korvaltoimed™). Kui teil esineb
selliseid simptomeid, &rge juhtige autot ega toé6tage masinatega.

3. Kuidas Esmya’t vétta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on ks 5 mg tablett iks kord 66péevas iga kuni kolmekuulise ravikuuri jooksul. Kui
teile on maaratud mitu Esmya kolmekuulist ravikuuri, peate igat kuuri alustama kdige varem teise
menstruaaltsukli ajal parast eelmise ravikuuri 16ppu.

Te peate Esmya votmist alustama alati oma menstruaaltsikli esimesel nadalal.

Tablett tuleb alla neelata koos veega ja neid v6ib votta koos toiduga voi ilma.

Kui te votate Esmya’t rohkem kui ette nihtud

Andmed Esmya mitme annuse korraga manustamise kohta on piiratud. Puuduvad teated rasketest
kahjulikest toimetest, kui seda ravimit voeti tihel korral liiga palju. Kui vGtate Esmya't rohkem kui ette
nahtud, pidage siiski ndu oma arsti vGi apteekriga.

Kui te unustate Esmya’t votta

Kui te unustate annuse votta ja mdddunud on alla 12 tunni, vdtke see niipea, kui see teile meenub. Kui
annuse votmata jatmisest on moddas Ule 12 tunni, jatke vitmata jdé&nud tablett vahele ja votke korraga
vaid iiks tablett nagu tavaliselt. Arge vitke kahekordset annust, kui tablett jai eelmisel korral vtmata.

Kui te Idpetate Esmya votmise

Esmya’t tuleb votta pidevalt iga piev kuni kolmekuulise ravikuuri jooksul. Arge 1dpetage iihegi
ravikuuri jooksul tablettide votmist ilma oma arsti soovituseta isegi siis, kui tunnete end paremini,
kuna stimptomid vdivad hiljem korduda.

Kui teil on lisaklisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i apteekriga.

4. Véimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vGib ka see ravim pdhjustada karvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Ldpetage Esmya kasutamine ja votke otsekohe Uhendust arstiga, kui teil tekib mistahes jargmistest

simptomitest:

- néo-, keele- vGi kdriturse; neelamisraskused; I66ve ja hingamisraskused. Need on angioddeemi
(sagedus teadmata) vdimalikud stimptomid.

- iiveldus voi oksendamine, tugev vésimus, ikterus (silmade v6i naha kollasus), tume uriin,
stigelus voi valu ulakdhus. Need simptomid vGivad viidata maksakahjustusele (sagedus
teadmata). Vt ka 16ik 2. Hoiatused ja ettevaatusabindud.

Vaga sagedased (vdivad mdjutada enam kui 1 inimest 10-st) k6rvaltoimed:
- menstruaalveritsuse vahenemine voi puudumine (amenorroa)
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- emaka limaskesta paksenemine (endomeetriumi paksenemine).

Sagedased (vBivad mdjutada kuni 1 inimest 10-st) kdrvaltoimed:

- peavalu

- peapddritus (vertiigo)

- kdhuvalu, halb enesetunne (iiveldus)

- akne

- lihaste ja luude (lihas-skeleti-) valu

- vedelikupaun munasarjades (munasarjatsust), rindade tundlikkus/valu, alakdhu
(vaagnapiirkonna) valu,

- kuumahood

- vasimus (kurnatus)

- kehakaalu tdus

Aeg-ajalt (voivad mdjutada kuni 1 inimest 100-st) esinevad kérvaltoimed:

- ravimiallergia

- arevus

- meeleolu kdikumine

- pearinglus

- suukuivus, kdhukinnisus

- juuksekadu, kuiv nahk, suurenenud higieritus

- seljavalu

- uriinipidamatus

- veritsus emakast (emakasisene verejooks), eritis tupest, ebatavaline verejooks tupest

- ebamugavustunne rindades

- turse vedelikupeetuse téttu (6deem)

- ekstreemne vésimus (asteenia)

- vereproovidega madratud vere kolesteroolitaseme tBus, vereproovidega méaaratud vererasvade
(triglutseriidid) taseme tdus.

Harvaesinevad (v6ivad mdjutada kuni 1 inimest 1000-st) kdrvaltoimed:
- ninaverejooks

- seedehdired, kdhupuhitus

- vedelikupauna rebenemine munasarjades (munasarjatsusti ruptuur)
- rindade turse.

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Esmya’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril fraasi ,,Kalblik
kuni:” jarel. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoidke blister valispakendis, valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Esmya sisaldab

- Toimeaine on ulipristaalatsetaat. Uks tablett sisaldab 5 mg ulipristaalatsetaati.

- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, mannitool, naatriumkroskarmelloos, talk ja
magneesiumstearaat.

Kuidas Esmya valja néeb ja pakendi sisu

Esmya on valge kuni valkjas tmmargune kumer 7 mm suurune tablett, mille Ghel kiiljel on graveering
koodina ,,ES5”.

Ravim on saadaval Al/PVC/PE/PVDC blistrites, 28, 30 vdi 84 tabletti sisaldavates karpides voi
Al/PVC/PVDC blistrites, 28 vdi 84 tabletti sisaldavates karpides.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Muugiloa hoidja
Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest
Ungari

Tootja

Cenexi

17 rue de Pontoise
F-95520 Osny
Prantsusmaa

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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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