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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esmya 5 mg tabletid

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

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett

Valge kuni valkjas immargune kaksikkumer 7 mm suurune tablett, mille { iljel on margistus
~ESH”. i 2

4, KLIINILISED ANDMED \O
4.1 Naidustused /b

Ulipristaalatsetaat on néidustatud emakafibroidide m(”)(”)(h@ kuni raskete simptomite vahelduvaks
raviks viljakas eas tdiskasvanud naistel, kes ei ole menopawsis ning kui emakafibroidide
embolisatsioon ja/v6i Kirurgilised raviviisid ei sobi?&'\ ebabnnestunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis Q
L 4

Ravi Esmyaga peab alustama ja jalgima efhakafibroidide diagnoosimises ja ravis kogenud arst.

Annustamine

Ravi seisneb ihe 5 mg tableti manustagiSes igapéevaselt iga kuni kolme kuu pikkuse ravikuuri
jooksul. Tablette vGib v6tta koos toiduga vai ilma.

Ravi tohib alustada alles siis, ku@' ?\struatsioon on ilmnenud:

- Esimest ravikuuri tuleb alus@ enstruatsiooni esimesel nadalal.

- Korduvaid ravikuure tghib k varem alustada teise menstruaaltsiikli esimesel nadalal parast
eelmise ravikuuri I(”)pplf\

Raviarst peab patsiwgitama ravivabade intervallide vajadust.
i

Korduvat vahelduv n uuritud kuni nelja vahelduva ravikuuri kohta.

L 4
Kui patsient un%ﬁ? nnuse votmata, peab patsient ulipristaalatsetaati votma nii kiiresti kui vGimalik.
Otmata enam kui 12 tundi tagasi, ei pea patsient votma vahelejadnud annust, vaid

Kui annus jj
lihtsalt n§mvaparase annustamisgraafiku juurde.

Patsientide®eririihmad

Neerukahjustus

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Spetsiifiliste
uuringute puudumise tottu ei ole ulipristaalatsetaadi kasutamine raske neerukahjustusega patsientidel
soovitatav, vélja arvatud juhul, kui patsienti pidevalt jalgitakse (vt 18igud 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 vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Rasedus ja imetamine.

Tundmatu etioloogiaga vOi muust kui emakafibroididest pohjustatud suguelundite veritsus.
Emaka-, emakakaela-, munasarja- vGi rinnanaarmevahk.

Kaasuv maksahaigus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulipristaalatsetaati tohib maérata vaid pdrast hoolikat diagnoosi kinnitamist. Enne r b vélistada
patsiendil rasedus. Kui enne uue ravikuuri algust tekib kahtlus, et patsient vdib ollé, tuleb teha
rasedustest.

Kontratseptsioon
Samaaegne kasutamine koos vaid progestageeni sisaldavate tablettide, prageeni vabastava
emakasisese vahendiga vGi kombineeritud suukaudsete rasestumisvasQlettidega ei ole

soovitatav (vt 18ik 4.5). Kuigi enamikul ulipristaalatsetaadi terapegtili nust manustavatel naistel
esineb anovulatsioon, on ravi ajal soovitatav kasutada mittehorn\ t kontratseptsioonimeetodit.

Endomeetriumi muutused

Ulipristaalatsetaadil on endomeetriumile spetsiifiline farma aamiline moju:
ulipristaalatsetaadiga ravitavatel patsientidel vdib téhelddomeetriumi histoloogia muutusi. Need
muutused on pérast ravi I8petamist pdorduvad. g

Neid histoloogilisi muutusi nimetatakse progesterQoni ptori modulaatoriga seotud
endometriaalseteks muutusteks (Progesterone Regepter'Modulator Associated Endometrial Changes,
PAEC) ja neid ei tohi segi ajada endomeetriupi plaasiaga (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Lisaks vOib ravi ajal tekkida tagasipo6rduv endomeetriumi paksenemine.

L 4
L 4
Korduva vahelduva ravi korral tuleb endo@iumi perioodiliselt kontrollida (nt iga-aastane
ultraheliuuring pérast menstruatsioon@stumist ravikuuride vahelisel ajal).

Kui tdheldatakse endomeetriumi paksenemist, mis pusib parast menstruatsioonide taastumist
ravikuuride vahelisel ajal vOi UI%U péarast ravikuuride 18ppu, ja/vdi muutunud veritsusmustrit (vt
I16iku ,,Veritsus” allpool), siisﬁ aasuvate haiguste, sealhulgas endomeetriumi pahaloomulise
haiguse valistamiseks teha end@meetriumi biopsiat sisaldavaid uuringuid.

Nw soovitatakse tavaparase kliinilise praktika kohast kontrolli (nt
stlr Atlilpilise hiiperplaasia korral tuleb seda uurida ja kasitleda tavaparase

Atliupiata hlperplaasi
jarelkontroll 3 kuu pa

kliinilise praktika&

Ukski ravikuur‘Ahi uletada 3 kuud, sest ravi katkestusteta jatkamisel on endomeetriumi
k6rva|toime%‘kerisk teadmata.

Veritsus

Patsiente tuleb teavitada, et ravi ulipristaalatsetaadiga viib ravi esimese kiimne paeva jooksul tavaliselt
menstruaalvere olulise languse v&i amenorréani. Ulemaarase veritsuse plsimisel peavad patsiendid
informeerima sellest oma arsti. Menstruaaltstiklid taastuvad tldjuhul nelja néddala jooksul pérast iga
ravikuuri 18ppu.

Kui korduva vahelduva ravi ajal esineb parast veritsuse esialgset vdhenemist vdi amenorrdad
muutunud pisivat vBi ootamatut veritsust (nt menstruatsioonidevaheline veritsus), tuleb kaasuvate
haiguste, sealhulgas endomeetriumi pahaloomulise haiguse valistamiseks 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 tdttu ei ole ulipristaalatsetaadi kasutamine raske neerukahjustusega patsientidel
soovitatav, valja arvatud juhul, kui patsienti pidevalt jalgitakse (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus
Turuletulekujérgselt on teatatud maksakahjustuse ja maksapuudulikkuse juhtudest, millest ménel juhul

on olnud vajalik maksasiirdamine (vt 18ik 4.3).

Enne ravi alustamist peab tegema maksafunktsiooni analtitisid. Ravi ei tohi alustada, kui
transaminaaside [alaniini transaminaas (ALAT) vdi aspartaadi aminotransferaas (ASAT)] sisaldus on
rohkem kui 2 x le normi tlemise piirvaartuse (kas eraldi véi kombinatsioonis b|||rutf@p >2xle
normi Ulemise piirvaartuse).

Esimese kahe ravikuuri jooksul peab ravi ajal maksafunktsiooni analliiise tegema uus. Jargmiste
ravikuuride korral peab maksafunktsiooni kontrollima iga kord enne uut raV|k Kliinilisel
naidustusel.

Kui patsiendil tekivad ravi ajal maksakahjustusele viitavad ndhud voi st (va3|mus asteenia,
iiveldus, oksendamine, valu paremal (lakdhus, isutus, ikterus jne), tuleb Opetada, patsienti kohe
uurida ja teha maksafunktsiooni analutsid.

Patsientidel, kellel ravi ajal suureneb transaminaaside (ALAT vc”)ici@ isaldus > 3 korda tle
normivahemiku tlempiiri, tuleb ravi I6petada ja neid hoolikalt j

Lisaks tuleb 2...4 nadalat parast ravi I6petamist maksafunktsiooni utiesti kontrollida.

Samaaegselt manustatavad ravimid ’b

Mdoddukate (nt eritromtsiin, greipfruudimabhl, verap i tugevate (nt ketokonasool, ritonaviir,
nefasodoon, itrakonasool, telitromditsiin, kIarltrom %’(P3A4 inhibiitorite ja ulipristaalatsetaadi
koosmanustamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5). ¢

Ulipristaalatsetaadi ja tugevate CYP3A4 indut @ (nt rifampitsiin, rifabutiin, karbamasepiin,
okskarbasepiin, fenutoiin, fosfenttoiin, fego primidoon, naistepuna, efavirens, nevirapiin,
ritonaviiri pikaajaline tarvitamine) koosnfanustamine ei ole soovitatav (vt 13ik 4.5).

Astmaga patsiendid §
Kasutamine raske astmaga naistel, kell&haigus ei allu piisavalt ravile suukaudsete
glikokortikoididega, ei ole soov@/.

45 Koostoimed teiste ra\@egaja muud koostoimed

Teiste ravimpreparaatid«%u ulipristaalatsetaadi toimele:

Hormonaalsed ant€ r;ptuwd

Ulipristaalatseta steroidne struktuur ja see toimib selektiivse progesterooni retseptori
modulaatorina,& on progesterooni retseptorile lilekaalukalt inhibeerivad omadused. Seega
vahendavad onaalsed kontratseptiivid ja progestageenid t6endoliselt ulipristaalatsetaadi
efektiiv avaldades progesterooniretseptorile konkureerivat toimet. Seet&ttu ei ole progestageeni
sisalda\%imite samaaegne manustamine soovitatav (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

CYP3A4 inhibiitorid

Parast md6duka CYP3A4 inhibiitori erlitromtsiini (500 mg kaks korda paevas 9 paeva jooksul)
manustamist tervetele naissoost vabatahtlikele suurenesid ulipristaalatsetaadi Cmax ja AUC vastavalt
1,2 ja 2,9 korda; ulipristaalatsetaadi aktiivse metaboliidi AUC tusis 1,5 korda, samas kui aktiivse
metaboliidi Crmax langes (0,52 korda).

Pérast tugeva CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli (400 mg tiks kord 66péevas 7 paeva jooksul)
manustamist tervetele naissoost vabatahtlikele suurenesid ulipristaalatsetaadi Crmax ja AUC vastavalt 2
ja 5,9 korda; ulipristaalatsetaadi aktiivse metaboliidi AUC tdusis 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. Mdddukate vdi tugevate CYP3A4 inhibiitorite ja
ulipristaalatsetaadi koosmanustamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4).

CYP3A4 indutseerijad

Tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiini (300 mg kaks korda 66péaevas 9 paeva jooksul)
manustamine tervetele naissoost vabatahtlikele vahendas markimisvééarselt (90% v&i enam)
ulipristaalatsetaadi ning selle aktiivse metaboliidi Cmax ja AUC ja vahendas ulipristaalatsetaadi
poolvaartusaega 2,2 korda, vastates ulipristaalatsetaadi kontsentratsiooni ligikaudu 10-kordsele
vahenemisele. Ulipristaalatsetaadi ja tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiin, #ifgbutiin,
karbamasepiin, okskarbasepiin, fenditoiin, fosfenitoiin, fenobarbitaal, primidoon, nai na,
efavirens, nevirapiin, ritonaviiri pikaajaline tarvitamine) koosmanustamine ei ole s@tatav (vt I6ik

4.4).
>

Mao pH-d mdjutavad ravimid

Ulipristaalatsetaadi (10 mg tablett) manustamine koos prootonpumba inh%riga esomeprasool

(20 mg 66pdevas 6 paeva jooksul) andis tulemuseks ligikaudu 65% m keskmise Cax-i,
hilinenud tmax-i (mediaaniga 0,75 tundi kuni 1,0 tundi) ja 13% kor; kmise AUC. See mao pH-d
tOstvate ravimite toime ei ole arvatavasti ulipristaalatsetaadi tabr& apaevase manustamise puhul
kliiniliselt oluline.

Ulipristaalatsetaadi mju teiste ravimite toimele: be

Hormonaalsed kontratseptiivid

Ulipristaalatsetaat v3ib héirida hormonaalsete rasest staste ravimpreparaatide (ainult
progestageeni sisaldavad ravimid, progestageeni avad vahendid vdi kombineeritud suukaudsed
rasestumisvastased tabletid) ja muudel eesmax i nustatud progestageeni toimet. Seetdttu ei ole
soovitatav progestageeni sisaldavate ravimit a€gne manustamine (vt 16igud 4.4 ja 4.6).
Progestageeni sisaldavaid ravimeid ei tohu tada 12 péeva jooksul pérast ulipristaalatsetaat-ravi
IGpetamist.

P-gp substraadid

In vitro andmed viitavad, et ulipristaalatsetaat vdib olla imendumise ajal seedetrakti seinas kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides Pﬁhﬁibiitor. Ulipristaalatsetaadi ja P-gp substraadi samaaegset
manustamist ei ole uuritud ja koOstoimeid ei saa valistada. In vivo tulemused nditavad, et
ulipristaalatsetaadi (manystatud<ks 10 mg tablett) manustamisel 1,5 tundi enne P-gp substraadi
feksofenadiini (60 mg)nh%"\stamist, ei ole feksofenadiini farmakokineetikale Kliiniliselt olulist toimet.

Seetdttu on soovitatay, ipristaalatsetaadi ja P-gp substraatide (nt dabigatraaneteksilaat, digoksiin,
feksofenadiin) koo stamise vahe oleks vahemalt 1,5 tundi.

4.6 Fertills@dusm imetamine

aat mdjutab tbendoliselt negatiivselt ainult progestageeni sisaldavate tablettide,

I vabastavate vahendite ja kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste tablettide
toimet, mistottu ei ole nende koosmanustamine soovitatav. Kuigi enamikul ulipristaalatsetaadi
terapeutilist annust manustavatel naistel esineb anovulatsioon, on ravi ajal soovitatav kasutada
mittehormonaalset kontratseptsioonimeetodit (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Rasedus

Ulipristaalatsetaat on vastundidustatud raseduse ajal (vt 16ik 4.3).

Ulipristaalatsetaadi kasutamise kohta rasedatel naistel andmed puuduvad v&i on piiratud.

Kuigi teratogeenset potentsiaali ei tdheldatud, ei ole loomadel tehtud uuringutest saadud andmed
reproduktiivtoksilisuse kohta piisavad (vt 16ik 5.3).



Imetamine

Saadavalolevad toksikoloogiaandmed loomade kohta nditavad ulipristaalatsetaadi eritumist rinnapiima
(tdpsemat teavet vt 18ik 5.3). Ulipristaalatsetaat eritub inimese rinnapiima. Toimet
vastsundinutele/imikutele ei ole uuritud. Seetdttu ei saa ohtu vaststindinule/imikule vélistada.
Ulipristaalatsetaat on vastundidustatud imetamise ajal (vt 18igud 4.3 ja 5.2).

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

47  Toime reaktsioonikiirusele b

Ulipristaalatsetaadil vdib olla kerge toime autojuhtimise ja masinate kéasitsemise v@le, kuna pérast
ulipristaalatsetaadi manustamist on téheldatud kerge pearingluse teket. Q

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote Q
Ulipristaalatsetaadi ohutust on hinnatud 11l faasi uuringutes 1053 roididega naisel, keda raviti

5 mg vdi 10 mg ulipristaalatsetaadiga. Levinuim leid ininiIistes% tes oli amenorrda (79,2%),
mida peetakse nende patsientide puhul soovitud tulemuseks (vt 161k.4)
olid kerged ja m66dukad (95,0%), ei

Levinuim korvaltoime oli kuumahood. Suur osa kdrvaltoime
viinud ravimi manustamise I6petamiseni (98,0%) ja m6dduysi
Nimetatud 1053 naise seast hinnati korduvate vahelduv ikuuride (millest igalks kestis 3 kuud)
ohutust kahes Il faasi uuringus 551-I emakafi% ega naisel, keda raviti 5 v8i 10mg
ulipristaalatsetaadiga (sh 446 naist, kes l&bisid nedi uvat ravikuuri ja kellest 53 I&bisid kaheksa
vahelduvat ravikuuri); ohutusprofiil sarnanes Uhe@kuuri korral taheldatuga.

L 4
Kdrvaltoimete tabel ¢
Nelja Il faasi uuringu andmete p6hjal te% kuud ravitud emakafibroididega patsientidel
jargmistest korvaltoimetest. Alljargnev etud korvaltoimed on klassifitseeritud esinemissageduse
ja organslsteemi klasside kaupa. Igas g§inémissageduse riihmas on kérvaltoimed esitatud raskuse
vahenemise jarjekorras. Sagedused omyaotatud kui véga 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 ar@ alusel).

D

@A@
Q_



Kdrvaltoimed 1. ravikuuri gjal
Organsusteemi Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harva Sagedus teadmata
klass
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
héired ravimi suhtes*
Psuihhiaatrilised Arevus
héired Emotsionaalsed
hdired
Nérviststeemi haired Peavalu* Pearinglus
Korva ja labtrindi Vertiigo b
kahjustused 3&
Respiratoorsed, Ni jooks
rindkere ja
mediastiinumi héired 2
Seedetrakti hdired Kdhuvalu Suukuivus uspepsia
liveldus Q Kdhupuhitus
KﬁhukimisQ
Maksa ja sapiteede (O Maksapuudulikkus*
héiired AN
Naha ja nahaaluskoe Akne Algpeetsia** Angiotdeem
kahjustused KUy nahk
\@ne
\ﬂ Istamine
Lihas-skeleti ja Lihas- ,\\ eljavalu
sidekoe kahjustused skeletivaly N\,
Neerude ja kuseteede . 6‘ Uriinipidamatus
haired A
Reproduktiivsiisteemi | Amenorrda Kt od* | Emakasisene Ldhkenud
ja rinnanaarmete Endomeetriumi \/H&v&lud verejooks* munasarjatsust*
héired paksenemine* asarjatsust* | Metrorraagia Rindade turse
< ndade Suguelundite
Mundlikkus/valu | eritis
Q Ebamugavustunne
N rindades
Uldised haired ja N7 Vasimus Odeem
manustamiskoha 0\ Asteenia
reaktsioonid \
Analiisid - Kehakaalu téus | Vere
’\~ kolesteroolitaseme
A tdus
Vere
@ triglitseriidide
% taseme tous

* vt 18ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus”
**sBnasOnalise termini ,,juuksekao kerge vormi* puhul kasutatakse terminit ,,alopeetsia”

Korduvaid ravikuure vorreldes oli tldine kdrvaltoimete esinemissagedus jargnevate ravikuuride ajal
véiksem kui esimese ravikuuri ajal ja kdrvaltoimeid esines vahem voi sama sagedusega (v.a dlspepsia,
mis klassifitseeriti Uhel patsiendil aeg-ajalt esinevaks kdrvaltoimeks 3. ravikuuri jooksul).




Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Maksapuudulikkus

Turuletulekujargselt on teatatud maksapuudulikkuse juhtudest. VVaga véaiksel hulgal nendest juhtudest
oli vajalik maksasiirdamine. Maksapuudulikkuse esinemise sagedus ja patsiendi riskifaktorid ei ole
teada.

Endomeetriumi paksenemine

10...15% patsientidest taheldati ulipristaalatsetaadi manustamisel esimese kolmekuulise ravikuuri
I16pul endomeetriumi paksenemist (> 16 mm mo&ddetuna ultraheli véi MRT abil ravi 1Gpul). Jirgnevate
ravikuuride jooksul tahendati endomeetriumi paksenemist harvemini, (teise ja neljandﬁikuuri 16pul
vastavalt 4,9% ja 3,5%-I patsientidest). Endomeetriumi paksenemine on p6drduv ravi tamisel ja
menstruaaltstiklite taastumisel. 6

Lisaks, endomeetriumi péorduvaid muutusi nimetatakse PAEC-deks (Proge QReceptor

Modulator Associated Endometrial Changes) ja need erinevad endomeetrj perplaasiast.
Husterektoomia vBi endomeetriumi biopsia proovimaterjalide saatmisel oogiliseks uuringuks
peab patoloogi teavitama, et patsient on manustanud uIipristaaIatsSa IGigud 4.4 ja 5.1).

Kuumahood O

Kuumahoogudest teatas 8,1% patsientidest, kuid esinemissagedused®olid uuringuti erinevad. Aktiivse
vordlusravimiga kontrollitud uuringus olid esmemlssagedusaﬁb/ 0 (10,5% mddduka kuni raske
astmega) ulipristaalatsetaati manustanud patsientidel ja 9,6% modduka kuni raske astmega)
Ieuprorelunlga ravitud patsientidel. Platseebokontrollig gus oli kuumahoogude esinemissagedus

1,0% ulipristaalatsetaadi puhul ja 0% platseebo pu % pikaajalise 111 faasi kliinilise uuringu
esimese kolmekuulise ravikuuri jooksul oli esmenﬁ us ulipristaalatsetaadi puhul vastavalt 5,3%
ja 5,8%.

L 4
L 4

Ulitundlikkus ravimi suhtes
Ravimi Olitundlikkuse siimptomitest nagdgraliseerunud 6deem, kihelus, 166ve, ndopaistetus voi

urtikaaria, teatati 0,4% Il faasi uurm@ ntidest.
Peavalu

Kergest kuni médduka tugevuse@avalust teatati 5,8% patsientidest.

Munasarjatsist
Funktsionaalseid muna@igiﬂste taheldati ravi ajal ja parast ravi 1,0% patsientidel ja enamikul
juhtudel kadusid need iseeQ est mone nadala jooksul.

Emakasisene vergjoaks

Emakafibroididest tipditud tugeva menstruaalveritsusega patsientidel on Gilemaérase verejooksu
tekkeoht, mille~p&ﬂ v@ib olla vajalik kirurgiline sekkumine. Teatatud on mdnest juhust
uIipristaaIat%t—ravi ajal vdi 2...3 kuu jooksul péarast ulipristaalatsetaat-ravi I8petamist.

Voimali kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemused ulipristaalatsetaadi ileannustamisega on piiratud.

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


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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

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

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

Toimemehhanism
Ulipristaalatsetaadil on endomeetriumile otsene maju. 0

Ulipristaalatsetaat avaldab fibroididele otsest toimet, véhendades nende suur@%ude
proliferatsiooni inhibeerimise ja apoptoosi indutseerimise teel.

Farmakodiinaamilised toimed Q

Endomeetrium (‘

Kui igapdevase 5 mg annuse manustamist alustatakse menstruatsi @Ukli ajal, 18petavad enamik
patsiente (sh miioomiga patsiendid) esimese menstruatsiooni, kuid @dasi enam menstruatsiooni kuni
ravi I6petamiseni ei toimu. Ulipristaalatsetaat-ravi I6petamis®stuvad menstruaaltstiklid uldiselt

4 nédala jooksul. Q

Otsene mdju endomeetriumile pdhjustab klassispet 'ifﬂ@nuutusi histoloogias (nimetatakse PAEC).
Tudpiliseks histoloogiliseks leiuks on mitteaktiiv X@ galt prolifereeruv epiteel koos stromaalse ja
epiteliaalse kasvu asiimmeetriaga,, mis viib prom ete tsustiliselt laienenud nddrmete tekkeni,
millel on nii Gstrogeeni (mitootilised) kui ka pr, i (sekretoorsed) sarnased toimed epiteelile.
Sellist mustrit on taheldatud ligikaudu 60% ulipristaalatsetaadiga kolm kuud ravitud patsientidel. Need
muutused on pérast ravi I6petamist pdorduv eid muutusi ei tohi segi ajada endomeetriumi
hiperplaasiaga.

Ligikaudu 5% viljakas eas patsientid@el esineb tugev menstruaalne veritsus, on endomeetriumi
paksus tle 16 mm. Ligikaudu 1045% ulipristaalatsetaadiga ravitud patsientidest vdib endomeetrium
esimese kolmekuulise ravikuur'%akseneda (> 16 mm). Korduvate ravikuuride puhul tdheldati
endomeetriumi paksenemist mini (4,9%-| patsientidest parast teist ravikuuri ja 3,5%-I
patsientidest parast neljandat ravikuuri). See paksenemine kaob ravi I8petamisel ja menstruatsiooni
esinemisel. Kui endoméetgitmi paksenemine plsib pérast menstruatsioonide taastumist ravikuuride
vahelisel perioodil voi olme kuu pérast ravikuuride 18petamist, tuleb muude kaasuvate haiguste
valistamiseks patsieqti burida vastavalt tavaparasele kliinilisele praktikale.

Hupofids A\

Igapéevane Unistaalatsetaadi 5 mg annus inhibeerib ovulatsiooni enamikul patsientidest, mida
k

naitavaddigi u 0,3 ng/ml juures plsivad progesteroonitasemed.

Igapéevane ulipristaalatsetaadi 5 mg annus parsib osaliselt FSH tasemeid, kuid seerumi gstradiooli
tasemed pusivad 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 igapaevaste annuste efektiivsust hinnati
kahes 11 faasi randomiseeritud topeltpimedas 13-n&dalases uuringus, milles osalesid vdga tugeva
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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 ks
kord kuus intramuskulaarse sustena. 2. uuringus kasutati uuringu pimeduse sailitamiseks double-
dummy meetodit. Mdlemas uuringus hinnati menstruaalvere kadu illustreeritud veritsuse hindamise
graafiku (Pictorial Bleeding Assessment Chart — PBAC) abil. PBAC > 100 menstruatsiooni esimese

8 péeva jooksul peetakse tileméaaraseks menstruaalvere kaoks.

1. uuringus taheldati statistiliselt olulist erinevust menstruaalvere kao vahenemises
ulipristaalatsetaadiga ja platseeboga ravitud patsientide vahel (vt allolev tabel 1) ulipri
kasuks, mis viis kiirema ja efektiivsema aneemia kdrvaldamiseni, v@rreldes ainult r

kasutamisega. Samamoodi esines ulipristaalatsetaadiga ravitud patsientide hulgas M

suurem vahenemine, mida hinnati MRT-ga.

2. uuringus oli menstruaalvere kao vahenemine ulipristaalatsetaadiga ja g

hormooni agonistiga (leuproreliin) ravitavate patsientide hulgas samavaa

Kolme suurima mioomi suurust hinnati ultraheliga ravi 16pul (13¢hé
25 nadala jooksul pérast ravi patsientidel, kellele ei teostatud h[m$gu
Miioomi suuruse vahenemine tldjuhul sdilis selle jarelperioodi joo

ravitud patsientide puhul, kuid leuproreliiniga ravitud patsie

@opiini vabastava

a jooksul (amenorréa).
ja téiendavalt veel

@Qmm

ulipristaalatsetaadiga ravitud patsientide veritsus 16ppes ravi esimeEe

omiat ega muomektoomiat.
| algselt ulipristaalatsetaadiga

esines moningane tagasikasv.

Tabel 1: Esmased ja valitud teisesed tulemusnéitajad III.]‘~ uringutes
1. uuring N 2. uuring
‘N
Parameeter Platseebo | Ulipristaal- | Uliphigtaal- | Leuproreliin | Ulipristaal- | Ulipristaal-
atsetaat o @ t 3,75 mg/ kuu atsetaat atsetaat
5mg/péev’.%g aev N=93 5 mg/péaev | 10 mg/péev
N=48 N=95," N =94 N=93 N=95
Menstruaal- \}
veritsus
Keskmine PBAC 376 38 330 297 286 271
algselt Q
Keskmine muutus -59 C) =329 -326 274 —268 —-268
13. nadalal 0\
Amenorréaga - 69 26
patsiendiid -@?3%) -~ | 74(804%) |70 (75,3%) | 85 (89,5%)
13. nadalal N\ uealr | (v
Patsiendid, kel&‘b
menstruaal-
veritsus 9 86 86 0 0 0
norm (18.8%) | (91,500)" | (92,5%)! 82 (89,1%) |84 (90,3%) |93 (97,9%)
(PBAC )
13. nadalal
Keskmine
muoomi mahu | 3005 | _21206° | -123%¢  -53,5% —356% | —-42,1%
muutus algsest
kuni 13. n&dalani®

2 1. uuringus mdodeti miioomi kogumahu muutust varreldes baasvaartusega MRT abil. 2. uuringus mdddeti kolme suurima

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

Korduv vahelduv kasutamine:
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Kahes Il faasi uuringus hinnati ulipristaalatsetaadi 5 mg ja 10 mg fikseeritud Uhekordsete igapéevaste
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 péeva
topeltpimedat ravi progestiini vdi platseeboga. 4. uuring oli randomiseeritud, topeltpime Kliiniline
uuring, mis hindas ulipristaalatsetaadi 5 v8i 10 mg annuseid.

3. ja 4. uuringus taheldati emakafibroididega kaasuvate simptomite (nt emakasisese verejooksu)
vahenemist ja fibroidide suuruse vahenemist parast 2. ja 4. ravikuuri.

3. uuringus téheldati ravi efektiivsust pérast tile > 18-kuulist korduvat vahelduvat ravi(4 ravikuuri
10 mg annusega uks kord paevas), 89,7%-I patsientidest 18ppes veritsus 4. ravikuuri I%

4. uuringus I8ppes veritsus 61,9%-I ja 72,7%-1 patsientidest nii 1. kui ka 2. ravikuuri
kombineerituna (vastavalt 5 mg annus ja 10 mg annus, p = 0,032); 48,7%-I ja 60,5§&atsientidest
I6ppes veritsus koigi nelja ravikuuri 16pul kombineerituna (vastavalt 5 mg ja 1(@@nnus, p =0,027).
4. ravikuuri 18pul tdheldati veritsuse 16ppemist 158-1 (69,6%) ja 164-1 (74,5% iendil vastavalt 5

mg ja 10 mg annuse korral (p = 0,290).
Tabel 2. Esmased ja valitud teisesed tulemusnaitajad 111 faasi pikaajal@%ingutes
Parameeter Parast 2. ravikuuri 4. ravikuuri
(vastab kahele kolmekuulisele ( ljale kolmekuulisele
ravikuurile) ravikuurile)
3. uuring? 4. uuring 3/ubking 4. uuring

2. V6i 4. 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/ Ofng/ 5 mg/ 10 mg/
ravikuuriga 0bpdevas | 00paevas | 00paevas, devas | O0pdaevas | 6Opéevas
alustavad N=132 N=213 Nz%f N=107 N=178 N=176
patsiendid KN
Amenorrodaga N=131 N=205 7 N=107 N=227 N=220
patsiendid™® 116 152 4 N6Z 9% 158 164

(88,5%) (74,1%) N ,2%) (89,7%) (69,6%) (74,5%)
Patsiendid, NA N=199 N=191 NA N=202 N=192
kelle 1 168 148 144
menstruaal- (8@ (88,0%) (73,3%) (75,0%)
veritsus
normali- Q
seerus®cd CN
Keskmine -632% ~ -541% | -58,0% | -721% | -71,8% | -72,7%
muoomi mahu 4
muutus algsest f\\

a2, ravikuuri hinnang vﬁg‘ravikuurile ja Uhele menstruaalveritsusele.

b Puuduvate véértust’N iente selles analiilisis ei arvestatud.

°Nja% h()lmava(Alﬁpetanud patsiente.

4 Normaliseeru enstruaalveritsus tdhendab seda, et kahekuulise ravikuuri jooksul ei esinenud tugevat veritsust ning
Dﬁmaalselt 8 péeva (v.a maarimine).

veritsus kestig m

Kaigis 11 %asi uuringutes, sealhulgas korduva vahelduva ravi uuringutes, taheldati 789 patsiendist,
kellele tehti nGuetekohane biopsia, hiiperplaasiat kokku 7 juhul (0,89%). Ulekaalukal enamikul taastus
tavapérane endomeetrium spontaanselt parast menstruatsiooni jatkumist ravikuuride vahelisel
perioodil. Hlperplaasia 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
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Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Esmya’ga labi viidud uuringute tulemusi laste k@ikide
alariihmade kohta emaka leiomiioomide ravi puhul (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast tihekordse 5 mg vdi 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 pérast ravimi
votmist 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 Cmax 9,0 £ 4,4 ng/ml ja
20,6 + 10,9 ng/ml saabuvad samuti ligikaudu tunni jooksul parast ravimi votmist ja m@UComc on
vastavalt 26,0 £ 12,0 ng.h/ml ja 63,6 = 30,1 ng.h/ml.

Ulipristaalatsetaadi (30 mg tablett) manustamisel koos rasvarohke hommikuso6giga,olf tulemuseks
ligikaudu 45% madalam keskmine Cmax, tmax hilinemine (keskmiselt 0,75 tundi@'ﬁ tunnini) ja 25%
suurem keskmine AUCo—.. kui tuihja kdhuga manustamisel. Aktiivse mono- thulitud
metaboliidiga saadi sarnased tulemused. See toidu méju ei ole ulipristaala ’m tablettide
igapéevasel manustamisel arvatavalt kliiniliselt oluline. Q

Jaotumine
Ulipristaalatsetaat on suures ulatuses (> 98%) seotud plasmavaqu(*@ sealhulgas albumiini, alfa-I-
happe glikoproteiini, kdrge tihedusega lipoproteiini ja madala tihedusega lipoproteiiniga.

Ulipristaalatsetaat ja selle aktiivne mono-N-demetitlitu liit eritatakse rinnapiima keskmise
AUCt piim/plasma suhtega, mis ulipristaalatsetaadi puhb 74 £0,32.

Biotransformatsioon/Eritumine 0\.

Ulipristaalatsetaat konverteeritakse kiiresti monozNg
metaboliitideks. In vitro andmed osutavad se’IJ e toimub peamiselt tstitokroom P450 3A4
isovormi (CYP3A4) kaudu. Peamine eritugm e oojaga ja alla 10% eritub uriiniga. Pérast

tihekordse 5 mg vdi 10 mg annuse manust@ n ulipristaalatsetaadi 16plik poolvaartusaeg plasmas
hinnanguliselt ligikaudu 38 tundi, keskmi iirens (CL/F) ligikaudu 100 I/h.

In vitro andmed viitavad, et ulipristae&at ja selle aktiivne metaboliit ei inhibeeri kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides CYRLA2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ega 3A4 ning ei indutseeri

CYP1AZ2. Seetdttu ei mojuta ulipuistaalatsetaadi manustamine tdendoliselt nende ensuiimide poolt
metaboliseeritavate ravimite nsit.

etlidlitud ja edasi di-N-demettdlitud

In vitro andmed viitavaﬁQNlipristaalatsetaatja selle aktiivne metaboliit pole P-gp (ABCB1)
substraadid.

Patsientide eriri ’

Puuduliku nee@i maksafunktsiooniga naistel ei ole tehtud farmakokineetilisi uuringuid
uIipristaaIatseagiga. CYP-vahendatud metabolismi tdttu mdjutab maksakahjustus arvatavalt
uliprist setaadi elimineerimist oluliselt, p6hjustades plasmataseme suurenemist. Maksahaigusega
patsien%'o’n Esmya vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

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

Enamik Uldise toksilisuse uuringute tulemusi olid seotud ravimi toimega progesterooni retseptoritele
(ja kbrgemates kontsentratsioonides gliikokortikoidretseptoritele) koos progesteroonivastase toimega,
mida t&heldati terapeutilise tasemega sarnaste annuste manustamisel. Makaakidel teostatud 39-
nédalases uuringus taheldati madalate annuste puhul PAEC-le sarnaseid histoloogilisi muutusi.
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Oma toimemehhanismi téttu on ulipristaalatsetaadil embrioletaalne toime rottidel, kidlikutel
(korduvates annustes tle 1 mg/kg), merisigadel ja ahvidel. Ohutus inimese embriiole on teadmata.
Annuste korral, mis olid piisavalt vdikesed, 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) néitasid, et ulipristaalatsetaat ei ole kar:sinogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu @Q
Mikrokristalliline tselluloos ( 2
Mannitool

Naatriumkroskarmelloos (‘

Talk O
Magneesiumstearaat \

6.2 Sobimatus ’b

Ei kohaldata, o
NN
63  Kolblikkusaeg Q\

L 4
3 aastat. ’0
L 4

L 4
6.4  Sailitamise eritingimused O

Hoida blistrid vélispakendis, valguse@itstult.
6.5 Pakendi iseloomustusja@

Al/PVC/PE/PVDC voi I/PVQ/DC blister.
Pakendis on 28, 30 v0i letti.
Kdik pakendi suuruse uugi olla midgil.

6.6 Erihoiatu$ vimpreparaadi havitamiseks

Erinduded pumduvad.

7. Mst ILOA HOIDJA

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest

Ungari

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

O

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV Q

PP.KK.AAAA Q
7

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

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 23 veebruar 2012
Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev: 14. november 2016
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*
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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

Gyomréi at 19-21 0
Ungari Q

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutami@vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI -PIIRA {@ 2

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravir%naduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JAN "§
0\

. Perioodilised ohutusaruanded \

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutu@e esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢c punkti, 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja

iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa %avifnite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD Q

. Riskijuhtimiskava O

mutgiloa taotluse m ts 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskjk imiskavadele.

*
Mudgiloa hoidja peab ?é%ad ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed I&bi viima vastavalt

Ajakohastatud fiskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Eur avimiameti néudel;
o detakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v6ib oluliselt

jutada riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse véi riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Igas liikmesriigis peab enne ravimpreparaadi miuki midgiloa hoidja koosk6lastama koolitusmaterjali
sisu ning vormi riikliku padeva asutuse juures.

Miugiloa hoidja peab tagama, et miitigi alustamisel ja sellele jargnevalt on kdik Esmya véljakirjutajad
ning Esmyaga ravitud patsientide analliise Ule vaatavad patoloogid, samuti Esmyaga ravitavad
patsiendid, infomaterjaliga varustatud.

Infomaterjal peab sisaldama jargmist.
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Infomaterjal ravimi valjakirjutajatele (gtinekoloogidele), milles sisaldub:
0 kaaskiri
o ravimi omaduste kokkuvote
0 juhis Esmyat valjakirjutavatele arstidele
Infomaterjal patoloogidele, milles sisaldub:
0 juhis patoloogidele
o malupulk v6i CD ROM digitaalsete ndidiste piltidega (digitaalne raamatukogu
kdrglahutusega piltidega)
0 ravimi omaduste kokkuvdte
Infomaterjal patsientidele, milles sisaldub

o Patsiendi hoiatuskaart b

Infomaterjal peab sisaldama jargmiseid peamiseid elemente. 0

Ravimi méaramise juhend arstile

N

ravivoimaluste riske ja kasulikkust, et patsiendid saaksid teha te u otsuse.

Ravimi migiloa andmise jérel on teatatud maksapuudulikk dest. Monel juhul oli

vaja maksasiirdamist. Maksapuudulikkuse esinemissage Qsiendi riskitegurid ei ole

teada.

Enne ravi alustamist ja enne iga uut ravikuuri on nﬁuta\msavieelsed maksafunktsiooni

anallisid.

Ravida ei tohi patsiente, kellel alaniini transam n LAT) vOi aspartaadi

aminotransferaasi (ASAT) sisaldus on > 2 x ivahemiku tlemise piiri (kas isoleeritult
kl

Raviarstid peavad koos patsiendiga hindama téendusp@hisuse alu:@gi vBimalike

vBi kombinatsioonis > 2 x Ule normivahe ise piiri ulatuva bilirubiini sisaldusega).
Esimese kahe ravikuuri jooksul peab mal«s ooni kontrollima kord kuus, seejarel
Kliinilisel ndidustusel.

Kui patsiendil on ALAT vdi ASAT R4 %normlvahemlku Ulemise piiri, peab ravi
IGpetama.

Kui patsiendil tekivad ravi ajal ma justusele viitavad nahud vdi simptomid, tuleb ravi
IGpetada, patsienti kohe uurld maksafunktsiooni analliusid.

Lisaks tuleb 2...4 nadalat parastravi l8petamist maksatalitlust uuesti kontrollida.

Tapsed soovitused endomeetri paksenemlse kasitlemiseks.

etaadi toime kohta endomeetriumile.
itamiseks patsientide Esmyaga ravimisest — juhul kui
id saadetakse analtilisimisele.

Meeldetuletus ulipristaala
Vajadus patoloogide teav
biopsia/kirurgilised firod
Naidustus.
Annustamine:’&%tablett Uiks kord 60péevas iga kuni kolmekuulise ravikuuri jooksul. Ravi
tohib alusta siis, kui menstruatsioon on ilmnenud: esimene ravikuur peab algama
menstrugtsiQon esimesel nadalal, korduvaid ravikuure tohib kdige varem alustada teise
menstru 3& li esimesel n&dalal pérast eelmise ravikuuri 18ppu. Raviarst peab patsiendile
selgitam&avivabade intervallide vajadust.
Vastundidustused: rasedus ja imetamine, ebaselge etioloogiaga suguelundite veritsus voi

Ohjused peale emakafibroidide ja emaka-, emakakaela-, munasarja- v8i rinnavahi,

uti kaasuv maksahaigus.

Ohutusandmete puudumine endomeetriumi osas Ule 3 kuu kestval pideval ravil.
Vajadus uurida vastavalt tavaparasele Kliinilisele praktikale endomeetriumi plsivat
paksenemist parast ravi I0petamist 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 tdheldatakse endomeetriumi paksenemist, mis pusib
pérast menstruatsioonide taastumist ravikuuride vahelisel ajal vGi Ule 3 kuu pérast ravikuuride
I8ppu, ja/vdi muutunud veritsusmustrit, siis tuleb kaasuvate haiguste, sealhulgas
endomeetriumi pahaloomulise haiguse valistamiseks teha endomeetriumi biopsiat sisaldavaid
uuringuid.
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Infomaterjal patoloogidele

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

e PAEC, ilma progesteroonita manustatud 6strogeenide toime ja endomeetriumi hiperplaasia
diferentsiaaldiagnoosimine.

Patsiendi hoiatuskaart

arvul juhtudel on vaja olnud maksasiirdamist.

e Teavitage patsiente maksakahjustuse riskist ravimi Esmya kasutamisel. Selgi;age, et véikesel
e Teave patsientidele vajaduse kohta teavitada arste kdigist maksaga seotudé

midest, mis
neil vBivad olla.
o Teave patsientidele, et maksaprobleemide korral ei tohi Esmyat votta.

e Teave patsientidele vajaduse kohta kontrollida maksatalitlust enne i ikuuri alustamist,
ravi ajal kord kuus ja mdni nadal parast ravi I16ppu.

e Teave patsientidele vBimaliku maksakahjustuse simptomite ja n@de kohta, et nad oleksid
teadlikud olukordadest, mil ravi tuleb I8petada ja digeaegsel i poole podrduda.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE PAPPKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esmya 5 mg tabletid
Ulipristaalatsetaat t
\ 2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS ,\0
N
Iga tablett sisaldab 5 mg ulipristaalatsetaati. @

3. ABIAINED P ?3 j

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ,b

28 tabletti

30 tabletti O
84 tabletti \

04

N
O‘Q

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) ’\) 7
-

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi j te.
Suukaudne.

N
6. ERIHOIATUS, ETR IIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS AS

@

Hoida laste eest varjatud%ﬁttesaamatus kohas.

N

| 7. TEISED IATUSED (VAJADUSEL)
<D
| 8. @KKUSAEG
Kalblik 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.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest

RS,

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N

EU/1/12/750/001 28 tabletti @
EU/1/12/750/002 84 tabletti

EU/1/12/750/003 30 tabletti Q
EU/1/12/750/004 28 tabletti e OQ

EU/1/12/750/005 84 tabletti

[13. PARTII NUMBER 0
Partii nr: O:
L 4

‘ | D
14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUS

)
Retseptiravim. o’o
| 15.  KASUTUSJUHEND W

<

[16. TEAVE BRAILLE’ @As (PUNKTKIRJAS)

Esmya '%

£

&
| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on %@tkocd, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

Q_

‘ 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 o

a4
Gedeon Richter @Q

3. KOLBLIKKUSAEG QQ
EXP \O

4, PARTII NUMBER Q@
Lot 0
0\

N
5. MUU K \Q
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ESMYA5mg TABLETID

PATSIENDI HOIATUSKAART

MIDA ON VAJA TEADA ENNE RAVIMI KASUTAMIST?

Esmya v&ib pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Uks voimalik kdrvaltoime on tdsine
maksakahjustus. Esmya’t kasutanud naistel on teatatud maksapuudulikkuse juhtudest, vaiksel hulgal
nendest juhtudest oli vajalik maksasiirdamine.

Sellel kaardil on teave raviga seotud vajalike vereanaliiliside kohta ning selle kohta, teil tuleb
teha siis, kui tekivad maksaga seotud koérvaltoimed.

Arge vitke Esmya’t, kui teil on probleeme maksaga. Kui te teate, et teil on pro maksaga vOi kui

te pole kindel, kas teie maks on korras, pidage ndu oma arstiga. @

MIDA TULEB TEHA ENNE RAVI, RAVI AJAL JA PARAST R

Laske regulaarselt vereanallilise teha <O

Enne iga ravikuuri alustamist on vaja teha vereanalliisid, et sagada teada, kuidas teie maks to6tab. Arst
otsustab analliiside tulemuste jargi, kas ravi Esmya’ga sobi :

Ravi ajal Esmyaga teeb arst teile maksatalitluse kontrmgs regulaarselt vereanaltitise. Neid
analiiise tuleb teha iga kuu ja ka moni nadal péras; ri 16ppu (vt ajakava allpool). Nende
vereanallitside jargi on arstil véimalik hinnata teie “ﬁ atalitlust, seepérast on need teie ravi jalgimise

juures véga tahtsad.
L 4
>

L 4
ALLOLEV TABEL AITAB TEIL VEI%ALUUSIDE AEGU MEELES PIDADA:

@ KUUPAEV

1. ANALUUS (enne ravi algu@

Ravi algus ~
g 0\

COT ‘ -
2. ANALUUS (4 nadaiabpérast ravi algust)
3. ANALUUS (81adalat parast ravi algust)
4

4, ANALUU&Q& nadalat parast ravi algust)

. -..

5. AN 2...4 nadalat parast Esmya’ga ravimise
IGpetal

VOIMALIKE MAKSAPROBLEEMIDE NAHUD JA SUMPTOMID
Ldpetage ravi ja vOtke kohe ihendust arstiga, kui mérkate ménda jargmistest ndhtudest voi
simptomitest:

tugev vasimus
naha/silmade kollasus
tumenenud uriin

valu paremal tlakdhus
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e slgelus
e iiveldus (sida on paha)
e oksendamine

Arst peab kohe teie maksa kontrollima, et otsustada, kas te v@ite ravi jatkata.
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