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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esmya 5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 5 mg ulipristaaliasetaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. Q

3.  LAAKEMUOTO ’\

| >
Tabletti.

Valkoinen tai ldhes valkoinen pyored, lapimitaltaan 7 mm:n kokoinen kaksosgra tabletti, jonka

toisella puolella kaiverrus "ES5". :
4. KLIINISET TIEDOT @

*

41 Kayttoaiheet '@

Ulipristaaliasetaatin kéyttGaiheena on jaksottainen kohd lihaskasvainten (myoomien)
aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden naisifa, jotka eivét ole saavuttaneet vaihdevuosia,
kun kohdun siledlihaskasvainten embolisaatio ja/tai I@us eivét ole sopivia hoitovaihtoehtoja tai
kun ndmé hoidot ovat epéonnistuneet. .

4.2 Annostus ja antotapa @

Esmya-hoidon voivat aloittaa ja sita v @/oa vain ladkarit, joilla on kokemusta kohdun
siledlihaskasvainten (myoomien) dla%mlstaja hoidosta.

<

Annostus
Yksi 5 mg:n tabletti kerran v%essa hoitojaksoina, joista kukin kestaa enintdan 3 kuukautta.
Tabletit voidaan ottaa joko r nssa tai ilman.

Hoidon saa aloittaa vam kautiset ovat alkaneet:

- Ensimmaéinen hoitojak a aloittaa kuukautisten ensimmaéisen viikon aikana.

- Uusintahoitojaksot p@lttaa aikaisintaan toisen kuukautiskierron ensimmadisen viikon aikana
edellisen hoitojaks misen jéalkeen.

Hoitavan Iéékéri |tettava potilaalle, ettd hoito edellyttaa jaksoja, joiden aikana hoitoa ei anneta.
Toistuvaa, jakm hoitoa on tutkittu enintédan neljan jaksottaisen hoitojakson ajalta.

Jos potilas L@aa ottaa ulipristaaliasetaattia, se tulee ottaa mahdollisimman pian. Jos edellisesta
annoks@%p yli 12 tuntia, potilaan ei tule ottaa unohtunutta annosta, vaan jatkaa ladkitysté
alkup% hoitosuunnitelman mukaisesti.
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Wlalsten vajaatoiminta

Annostuksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. Koska aihetta ei ole tutkittu tarkemmin, ulipristaaliasetaattia ei suositella potilaille,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ellei potilaan tilaa seurata tarkasti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ulipristaaliasetaatilla ei ole asianmukaista kdyttdaihetta pediatrisille potilaille. Ulipristaaliasetaatin
turvallisuus ja teho on vahvistettu vain 18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla naisilla.



Antotapa
Suun kautta. Tabletit tulee nielld veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Raskaus ja imetys.
Ematinverenvuoto, jonka etiologia on tuntematon tai jonka syy on jokin muu kuin kohdun n@nat.

Kohtu-, kohdunkaulan, munasarja- tai rintasyopé.
Olemassaoleva maksasairaus. 0
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet '%

X

Ulipristaaliasetaattihoidon tulee perustua huolelliseen diagnoosiin. Raskauder{makhdollisuus on
suljettava pois ennen hoitoa. Jos potilaan epdilladn olevan raskaana ennen uugefyhoitojakson
aloittamista, potilaalle on tehtéva raskaustesti. :

Ehkaisy

Pelkka& progestageenia sisaltdvien pillereiden, progestageenia vapayttavan kohdunsiséisen
ehkaisyvilineen tai yhdistelméehkaisypillereiden kéyttoa ei SuQ itella’(ks. kohta 4.5). Vaikka hoitava
annos ulipristaaliasetaattia estdd munasolun irtoamisen useim@naisilta, ei-hormonaalisen

ehkaisymenetelman kayttamistd suositellaan hoidon aikam@

Kohdun limakalvon muutokset

Ulipristaaliasetaatilla on spesifinen farmakodynaami aikutus kohdun limakalvoon:
Ulipristaaliasetaattihoitoa saavilla potilailla voidaan haVaita kohdun limakalvon kudosmuutoksia.
Né&ma muutokset palautuvat, kun hoito lopetet

N&ma histologiset muutokset luokitellaan prog@onireseptorien muuntajiin liittyviksi muutoksiksi
(Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes, PAEC), eika niita tule sekoittaa

kohdun limakalvon liikakasvuun (ks. kgh 8jab.1).
Liséksi kohdun limakalvon palautuv untumista voi esiintyd hoidon aikana.
Toistuvan jaksottaisen hoidon tap a kohdun limakalvoa on suositeltavaa tarkkailla

jatkumisen jalkeen ajanjakso a hoitoa ei anneta.

Jos kohdun limakalvon pak:%umista havaitaan ja limakalvo on edelleen paksu kuukautisten paluun
jalkeen ajanjaksoina, joil N a ei anneta, tai vield yli 3 kuukauden kuluttua hoitojaksojen lopusta
ja/tai vuodossa tapaht toksia (ks. kohta "Kuukautisvuodon muutokset" alla), asia on tutkittava ja
on otettava koepal uf limakalvolta muiden taustalla olevien sairauksien, mukaan lukien
limakalvon pahan%’ ten muutosten poissulkemiseksi.

sédénnollisesti. Téhan sisaltyy kE: uodessa tehtava ultradanitutkimus, joka tehdéan kuukautisten

Liikakasvua (u&w poikkeavuuksia) on suositeltavaa seurata normaalin kliinisen kéytannon
mukaisesti . seurantatarkistuksena 3 kuukautta my6hemmin). Jos poikkeavaa liikakasvua
haivaitaa htdva normaalin Kkliinisen kaytannén mukainen tutkimus ja hoito.
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MLkﬁ@itojakso ei saa ylittdd 3 kuukauden kestoa, silla ei tiedetd, minkélaisia haittavaikutuksia
kop@ makalvoon voi kohdistua, kun hoitoa jatketaan keskeytyksetta.

Mautisvuodon muutokset

Potilaille tulee kertoa, etté ulipristaaliasetaattihoito yleensa vahentda kuukautisvuodon maéraa
huomattavasti tai estdd kuukautiset ensimmadisten 10 hoitopéivan aikana. Jos runsas vuoto jatkuu,
potilaan tulee ilmoittaa siita laakarille. Kuukautiskierto palautuu yleensa normaaliksi neljéssé viikossa
kunkin hoitojakson paattymisesté.

Jos toistuvan jaksottaisen hoidon aikana vuodon jo vahennyttya tai kuukautisten jaatya pois, potilaan
kuukautisvuodon havaitaan muuttuvan pysyvasti tai odottamattomasti (esim. kuukautisten valinen




vuoto), kohdun limakalvo on tutkittava ja siitd on otettava koepala muiden taustalla olevien
sairauksien, mukaan lukien kohdunlimakalvon pahanlaatuisten muutosten poissulkemiseksi.

Toistuvaa, jaksottaista hoitoa on tutkittu enintéan neljan jaksottaisen hoitojakson ajalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta merkitsevasti vaikuttavan ulipristaaliasetaatin
eliminoitumiseen. Koska aihetta ei ole tutkittu tarkemmin, ulipristaaliasetaattia ei suositella petilaile,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ellei potilaan tilaa seurata tarkasti (ks. kohta 4.2 %

Maksavaurio Q

Valmisteen ollessa markkinoilla on raportoitu maksavaurioita ja maksan vajaatoim\ ista 0sa on
vaatinut maksansiirtoa (katso kohta 4.3). \

Maksan toimintakokeet pitad tehdéd ennen hoidon aloittamista. Hoitoa ei saa algi jOs transaminaasit
(alaniinitransaminaasi (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)) ovg i X viitearvojen

ylarajan (erikseen tai > 2 x viitearvojen yldrajan olevan bilirubiinin kanss anaikaisesti).
Maksan toimintakokeet pitéa tehda hoidon aikana véhintaan kerran kuussa kahgen ensimmaisen
hoitojakson aikana. Liséhoitojaksojen kohdalla maksan toiminta on testattaya kerran ennen kutakin
uutta hoitojaksoa ja aina, kun se on kliinisesti aiheellista.

Jos potilaalla on maksavaurioon sopivia merkkeja tai oireita (vasymys, voimattomuus, pahoinvointi,
oksentelu, kipu oikean kylkikaaren alla, ruokahaluttomuus, isuus), hoito on lopetettava ja potilas
on heti tutkittava ja on tehtava maksan toimintakokeet. :%

Jos potilaan transaminaasiarvot (ALAT tai ASAT) nousev
suuremmiksi hoidon aikana, hoito on lopetettava ja poti
Lis&ksi maksan toimintakokeet tulee tehdé 2—4 viiko

kertaa normaaliarvojen ylarajaa
aa on seurattava tarkasti.
ttua hoidon loppumisesta.

Samanaikaiset hoidot ¢
Ulipristaaliasetaatin kayttoa ei suositella potila@tka kéyttavat samanaikaisesti keskivahvoja (esim.
erytromysiini, greippimehu, verapamiili) tai vahwe@ja (esim. ketokonatsoli, ritonaviiri, nefatsodoni,
itrakonatsoli, telitromysiini, klaritromysii%YP3A4:n estajia (ks. kohta 4.5).

Ulipristaaliasetaatin ja vahvojen CYP, \ induktoreiden (esim. rifampisiinin, rifabutiini,
karbamatsepiinin, okskarbatsepiini, oiinin, fosfenytoiini, fenobarbitaali, primidoni, tai
mékikuisman, efavirentsi, nevira@ ritonaviirin pitkdaikainen kayttd) samanaikaista kayttoa ei

suositella (ks. kohta 4.5). &

| O
Astmapotilaat \
Kayttoa ei suositella naisilley joilla on vaikea astma, jota ei ole saatu hallintaan suun kautta otettavilla

glukokortikoideill

45  Yhteisvai set muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Muiden Iéél@ isteiden mahdolliset vaikutukset ulipristaaliasetaattiin:

Hormph%!et ehkaisymenetelmét

Ulipfi iasetaatti on steroidirakenteinen ja vaikutukseltaan selektiivinen progesteronireseptorien

¥ , Jolla on pa4asiassa inhibitorinen vaikutus progesteronireseptoreihin . Hormonaaliset

menetelmat siis todennédkaisesti heikentavat ulipristaaliasetaatin tehoa progesteronireseptoriin
istuvan kompetitiivisen vaikutuksen vuoksi. Tasta syysta progestageenia sisaltavien

ladkevalmisteiden samanaikaista antoa ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

CYP3A4:n estajat

Kun keskivahvaa CYP3A4:n estdjaa erytromysiinipropionaattia (500 mg kahdesti vuorokaudessa
9 pdivan ajan) annettiin terveille vapaaehtoisille naisille, ulipristaaliasetaatin Cmax Suureni 1,2-
kertaisesti ja AUC suureni 2,9-kertaisesti. Ulipristaaliasetaatin aktiivisen metaboliitin AUC suureni
1,5-kertaisesti ja Cmax pieneni (0,52-kertainen muutos).
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Kun vahvaa CYP3A4:n estdjaé ketokonatsolia (400 mg kerran vuorokaudessa 7 pdivan ajan) annettiin
terveille vapaaehtoisille naisille, ulipristaaliasetaatin Cmax Suureni 2-kertaisesti ja AUC suureni
5,9-kertaisesti. Ulipristaaliasetaatin aktiivisen metaboliitin AUC suureni 2,4-kertaisesti ja Cmax pieneni
(0,53-kertainen muutos).

Heikkoja CYP3A4:n estdjid saavien potilaitten ulipristaaliasetaattiannoksen saatdminen ei ole Wn.
Kohtalaisen vahvan tai vahvan CYP3A4:n estdjan ja ulipristaaliasetaatin samanaikaista antoa.gl
suositella (ks. kohta 4.4). }6

CYP3A4:n induktorit
Vahvan CYP3A4:n induktorin rifampisiinin anto (300 mg kahdesti vuorokaudess Aiyan ajan)
i
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terveille vapaaehtoisille naisille pienensi merkittavasti ulipristaaliasetaatin ja sen sen
metaboliittin Crax- ja AUC-arvoja vahintdén 90 % ja lyhensi uIipristaaliasetaati%intumisaikaa 2,2
kertaisesti, mika vastaa noin 10-kertaista ulipristaaliasetaattialtistuksen pienegénista.
Ulipristaaliasetaatin ja vahvojen CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini, rifabutiini,
karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenytoiini, fosfenytoiini, fenobarbitaali idoni, mékikuisma,
efavirentsi, nevirapiini, ritonaviirin pitk&aikainen kaytto) samanaikaista&tba ei suositella (ks.

kohta 4.4). @

Mahalaukun pH-arvoon vaikuttavat laékevalmisteet .

Ulipristaaliasetaatin (10 mg:n tabletin) antaminen yhdessa re umpun estdjan esomepratsolin
kanssa (20 mg vuorokaudessa 6 péivan ajan) aiheutti noi haisemmat keskiméaaradisen Cmax-
arvon, viivastyneen tmax-arvon (mediaani muuttui 0,75 tuagista’1,0 tuntiin) ja 13 % suuremman
keskimaaraisen AUC-arvon. Mahalaukun pH:ta Iiséévi%kevalmisteiden ei odoteta vaikuttavan
Kliinisesti merkitsevalla tavalla uIipristaaIiasetaattitai@e péivittaiseen kayttéon.

*
Ulipristaaliasetaatin mahdolliset vaikutukset muifiin,laédkevalmisteisiin:

Hormonaaliset ehk&isymenetelmét @

Ulipristaaliasetaatti voi heikentaé hor en ehkaisyladkevalmisteiden (pelkkaa progestageenia
sisaltavien, progestageenia vapauttava%id isyvélineiden tai yhdistelmaehkaisypillereiden) ja muusta
syysta annettavien progestageenivalpristéiden tehoa. Tésté syysté progestageenia sisaltavien

la&kevalmisteiden samanaikaista suositella (ks. kohdat 4.4 ja 4.6). Progestageenia siséltavia
ladkevalmisteita ei tule ottaa 12 aan ulipristaaliasetaattinoidon lopettamisen jalkeen.

P-glykoproteiinin (P-gp) s%@atit

In vitro -tietojen peruste ipristaaliasetaatti voi maha-suolikanavan seindmaan imeytyessaan olla
P-gp:n estéja kliinisestirmgrkityksellisilla pitoisuuksilla.

Ulipristaaliasetaatifiy p:n substraattien samanaikaisesta kaytosté ei ole tietoa, eiké
yhteisvaikutuksia’%poissulkea. In vivo -tulokset osoittavat, ettei 1,5 tuntia ennen P-gp:n
substraatin feksafefadiinin (60 mg) antoa otetulla ulipristaaliasetaatilla (10 mg:n tabletti kerta-
annoksena) ol inisesti merkitsevaa vaikutusta feksofenadiinin farmakokinetiikkaan. Siksi on
suositeltava d ulipristaaliasetaatin ja P-gp:n substraattien (esim. dabigatraanieteksilaatti, digoksiini
tai fek 1ini) samanaikaisessa kaytdssa noudatetaan ainakin 1,5 tunnin annosvalia.
*
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4..6 @iliteetti, raskaus ja imetys

naisille

ristaaliasetaatti ja pelkk&& progestageenia sisaltavat pillerit, progestageenia vapauttavat
kohdunsisdiset ehkaisyvélineet tai yhdistelmaehkaisypillerit vaikuttavat toisiinsa haitallisesti, joten
niiden samanaikaista kéyttoa ei suositella. Vaikka hoitava annos ulipristaaliasetaattia estdd munasolun
irtoamisen useimmilta naisilta, ei-hormonaalisen ehkéisymenetelméan kéayttdmista suositellaan hoidon
aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Ulipristaaliasetaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).



Ei ole olemassa tietoja tai on vain véahan tietoja ulipristaaliasetaatin kdytosta raskaana oleville naisille.
Vaikka teratogeenisuuden potentiaalia ei havaittu, eldimistd saadut tiedot ovat riittaméattémat
reproduktiivisen toksisuuden arvioimiseksi (ks. kohta 5.3).

Imetys
Olemassa olevat toksikologiset tiedot koe-eldimista ovat osoittaneet ulipristaaliasetaatin erittyvén

rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kappale 5.3). Ulipristaaliasetaatti erittyy ihmisen rintamaitoo
Vaikutusta vastasyntyneisiin/imevaisiin ei ole tutkittu. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdis

riskeja ei voida poissulkea. Ulipristaaliasetaatti on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. at 4.3
ja5.2). Q
Hedelmallisyys 0

Vaikka hoitava annos ulipristaaliasetaattia estd4d munasolun irtoamisen useimmilt Q&ilta, useiden
ulipristaaliasetaattiannosten vaikutusta hedelméllisyyteen ei ole tutkittu.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn Q
Ulipristaaliasetaatilla saattaa olla vahainen vaikutus ajokykyyn tai koneidefq kayttokykyyn, silla
ulipristaaliasetaatin ottamisen jalkeen on havaittu vahaisté huimau@

4.8 Haittavaikutukset K
Turvallisuusprofiilin yhteenveto Y

Ulipristaaliasetaatin turvallisuutta arvioitiin vaiheen 111 t %(sessa 1 053 naisella, joiden kohdun
siledlihaskasvaimia hoidettiin 5 mg:n tai 10 mg:n ulipriStaalfasetaattiannoksilla. Yleisin 16ydos
Kliinisissé tutkimuksissa oli amenorrea (79,2 %), jon@tsottiin olevan toivottu vaikutus potilaille
(ks. kohta 4.4). .

Yleisin haittavaikutus oli kuumat aallot. Suurin Naittavaikutuksista oli lievié tai keskivaikeita
(95,0 %). Ne eivat aiheuttaneet Iéékevalmistee@tén keskeyttamista (98,0 %) ja palautuivat
spontaanisti.

Né&iden 1 053 naisen joukossa toistuvi
3 kuukautta) turvallisuutta tutkittiin
siledlihaskasvaimia hoidettiin 5 tai

taisten hoitojaksojen (joista kukin kesti enintédén

a vaiheen 111 tutkimuksessa 551 naisella, joiden kohdun

'n ulipristaaliasetaattiannoksella (mukaan lukien 446 naista,
joille tehtiin neljé jaksottaista hoi a, joista 53:lle tehtiin kahdeksan jaksottaista hoitojaksoa).
Tassé tutkimuksessa ulipristaalj tihoidon turvallisuusprofiili kahden jakson pituisen hoidon
aikana oli vastaavanlainen kui en hoitojakson aikana.
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Haittavaikutustaulukko \
Seuraavat haittavaikutyStigdot on koottu neljésta vaiheen 111 tutkimuksesta, joissa hoidettiin kolmen
(3) kuukauden ajan ita, joilla oli kohdun siledlihaskasvaimia. Alla luetellut haittavaikutukset on
luokitettu erisyy% elinluokitusjarjestelman mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
avaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Esiintymistiheys on

sti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000,

inen (>1/10 000 , <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska




Haittavaikutukset hoitojakson 1 aikana

Elinluokka Hyym Yleiset Melko harvinaiset Harvinais E_suntymls-
yleiset et tiheys
tuntematon
Immuunijarjestelma Laakeyliherkkyys*
Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus
Emotionaaliset hairiot @
Hermosto Paansarky* Heitehuimaus
Kuulo ja Huimaus ‘@
tasapainoelin A<
Hengityselimet, Nen"v@
rintakehd ja vuot\
vélikarsina K
Ruoansulatuselimis Vatsakipu sia
t0 Pahoinvointi Suun Kuivuminen \ avaivat
Ummetus \;‘
Maksa ja sappi A Maksan
vajaatoiminta
*
Iho ja ihonalainen Akne Hlustenlapto** Angioedeema
kudos lhon kui,
Liikah%
Luusto, lihakset ja Muskuloskeleta | Selkaki
sidekudos alinen kipu TK
Munuaiset ja Wnkontinenssi
virtsatiet .
Sukupuolielimet ja | Amenorrea | Kuumat aall ’\\\/erenvuoto kohdusta* | Puhjennut
rinnat Kohdun Lantiokipu % Metrorragia munasarja
limakalvon Munasar kysta | Poikkeava erite kysta*
paksuuntu sukupuolielimisté Rintojen
minen* Ri \ turpoamin
@ ipu Epamukavuuden tunne |en
~ rinnoissa
Yleisoireet ja asymys Edeema

antopaikassa
todettavat haitat

W

Voimattomuus

Tutkimukset

\’b

Painonnousu

Kohonnut veren
kolesteroliarvo
Kohonneet veren
triglyseridiarvot

* lue kohta "V

haittavaikutusten kuvaus"

0I| lieva hiustenlahtd, mutta tama esitettiin tassa hiustenlahtona”.

** Sanatarkja
Tois itojaksoja vertailtaessa haittavaikutusten kokonaisesiintyminen oli harvinaisempaa
|ssa hoitojaksoissa kuin ensimmaisessa, ja kaikki haittavaikutukset ilmenivét harvemmin tai

Py

samassa esiintymistineyden mukaisessa luokituksessa (pois lukien ruoansulatushairiot, jotka

okiteltiin melko harvinaisiksi hoitojaksossa 3 yhdella potilaalla tehtyjen havaintojen perusteella).

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Maksan vajaatoiminta
Valmisteen ollessa markkinoilla on raportoitu maksan vajaatoimintaa. Maksansiirto oli tarpeen
pienelld méaarélla naista tapauksista. Maksan vajaatoiminnan esiintymistiheytta ja potilaiden

riskitekijoit ei tunneta.




Kohdun limakalvon paksuuntuminen

10-15 prosentilla potilaista ulipristaaliasetaatin kanssa ilmeni kohdun limakalvon paksuuntumista
(>16 mm ultradénen tai magneettikuvauksen perusteella hoidon lopussa) ensimmaisen kolmen
kuukauden hoitojakson loppuun mennessa. Mydhemmissa hoitojaksoissa kohdun limakalvon
paksuuntumista havaittiin harvemmin (4,9 prosentilla ja 3,5 prosentilla potilaista toisen ja vastaavasti
neljannen hoitojakson loppuun mennessd). Limakalvot palautuvat normaaleiksi hoidon loputtua ja
normaalin kuukautiskierron kdynnistyttya. /b

Kohdun limakalvon palautuvat muutokset luokitellaan progesteronireseptorien muuntajiin I@iksi
muutoksiksi (Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes, PAECQ eivat siis
ole sama asia kuin kohdun limakalvon liikakasvu. Jos kohdun limakalvosta l&hetetdén
hysterektomiandytteita tai ndytepaloja histologista tutkimusta varten, patologille um\ ittaa, ettéd
potilas on kéyttanyt ulipristaaliasetaattia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Q

m

Kuumat aallot ?

Kuumia aaltoja raportoitiin 8,1 %:lla potilaista, mutta maarissa oli vaihtel tkimusten valilla.
Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloidussa tutkimuksessa néité haittavaikuttksia oli 24 %:lla
ulipristaaliasetaatilla hoidetuista potilaista (keskivaikeiden tai vaikei tavaikutusten osuus oli
10,5 %) ja 60,4 %:lla leuproreliinilla hoidetuista potilaista (keskivaikeiden tai vaikeiden
haittavaikutusten osuus oli 39,6 %). Plasebokontrolloidussa tutkimUksessa kuumia aaltoja oli
ulipristaaliasetaattiryhmassa 1,0 %:lla ja plaseboryhmassa 0 %Kahden pitkaaikaisen vaiheen 111

tutkimuksen ensimmadisten kolmen kuukauden aikana esii. eydet olivat 5,3 % ja vastaavasti

o

Laakeyliherkkyys
Ladkeyliherkkyyden oireita, kuten yleistynytté edeen@xutinaa, ihottumaa, kasvojen turvotusta tai
urtikariaa raportoitiin 0,4 %:lla potilaista vaiheehalll tutkimuksissa.

Paansarky @

Lievaa tai keskivaikeaa padnsarkya raportgitiin 5,8 %:lla potilaista.

Munasarjakysta \\

Toimivia munasarjakystia havaittiin@on aikana ja sen jalkeen 1,0 %:lla potilaista, ja useimmissa
tapauksissa ne havisivét spontaar@nuutaman viikon sisélla.

Verenvuoto kohdusta R é&
Jos potilaan kuukautisvuo at muuttuneet kohdun silealihaskasvaimien vuoksi runsaiksi, on
olemassa kirurgista hoitga Waativan liikavuodon vaara. Muutamia tapauksia on raportoitu
ulipristaaliasetaattihKn ikana tai 2-3 kuukauden sisélla hoidon lopettamisesta.

5,8 % ulipristaaliasetaatin kanssa.

Epaillyista haitta\mtuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmgi E'myyntiluvan myoéntamisen jalkeisista l1d&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveyde n ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
Iiitieﬁ&uetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

SN

*
1%@% nostus

ipfistaaliasetaatin yliannostuksesta on rajallisesti tietoa.
Yksittdisid enintddn 200 milligramman annoksia ja 50 mg:n vuorokausiannoksia annettiin rajoitetulle
joukolle koehenkil6ita 10 perattdisend paivana, eika vaikeita tai vakavia haittavaikutuksia ilmoitettu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka


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

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaan vaikuttavat aineet,
progesteronireseptorin modulaattorit, ATC-koodi: GO3XB02.

Ulipristaaliasetaatti on suun kautta annettava synteettinen, selektiivinen progesteronireseptorin
modulaattori, jolle ominaista on kudosspesifinen progesteronille antagonistinen vaikutus.

Ulipristaaliasetaatti pienentdd kohdun siledlihaskasvaimia estamall& solujen proliferaati

Vaikutusmekanismi ,b
Ulipristaaliasetaatti vaikuttaa suoraan kohdun limakalvoon. @
indusoimalla apoptoosin. 2

Farmakodynaamiset vaikutukset ;g}\

Kohdun limakalvo

Kun hoito aloitetaan 5 mg:n vuorokausiannoksella kuukautiskierron aikana, u@milla potilailla
(mukaan lukien potilaat, joilla on myoomia) on yhdet kuukautiset hoitojak,%< ssa, mutta ei endé
myO6hemmin hoidon aikana. Kun ulipristaaliasetaattihoito lopetetaan, kuukautiskierto palaa ennalleen

yleensé neljéssé viikossa.

Kohdun limakalvoon suoraan kohdistuva vaikutus aiheuttaa Iuokk@sié muutoksia, jotka
maééritetdan progesteronireseptorien muuntajiin liittyviksi m siksi (Progesterone Receptor
Modulator Associated Endometrial Changes, PAEC). Tyy’pi”%histologinen ilmentymé on
inaktiivinen ja heikosti proliferoiva epiteeli, johon liittyy s@an ja epiteelin kasvun
epasymmetrisyys ja jonka seurauksena muodostuu pro ja kystisesti lagjentuneita rauhasia, ja
epiteelissd havaitaan seké estrogeeni- (mitoottinen) ettépregesteronivaikutus (sekretorinen). Tama
ilmid on havaittu noin 60 %:lla potilaista, joiden ulip liasetaattihoito on kestanyt 3 kuukautta.
Muutokset haviavat itsestaan hoidon loputtua. Naitd muutoksia ei pida sekoittaa kohdun limakalvon

liikakasvuun. @

Kohdun limakalvon paksuus on yli 16 mmn 5 %:lla hedelmallisessé idssa olevista naisista, joilla
on runsaat kuukautisvuodot. Noin 105159 ulipristaaliasetaattihoitoa saavista potilaista kohdun
limakalvo voi paksuuntua (> 16 mm immaisen kolmen kuukauden hoitojakson aikana. Toistuvien
hoitojaksojen aikana kohdun limakal paksuuntumista havaittiin harvemmin (4,9 prosentilla
potilaista toisen hoitojakson jél k@ 3,5 prosentilla neljannen hoitojakson jalkeen). Paksuuntuma
haviad hoidon loputtua ja kuun% n alettua. Jos kohdun limakalvo on paksu kuukautiskierron
palautumisen jalkeen ajanJ'a i0d, joina hoitoa ei anneta, tai vield yli kolmen (3) kuukauden kuluttua
hoitojaksojen lopusta, asiauk kittava normaalin kliinisen kaytannén mukaisesti muiden taustalla
olevien sairauksien poi miseksi.

Aivolisake \

5 mg:n vuoroka s ulipristaaliasetaattia esta4 ovulaation useimmilta potilailta, ja
progesteronipitoisuus pysyy noin tasolla 0,3 ng/ml.

5 mg:nvu r@ﬁsiannos ulipristaaliasetaattia estad osittain follitropiinin erittymistd, mutta seerumin

estradio suus pysyy suurimmalla osalla potilaista follikulaarisella keskialueella ja on samanlainen
K . . .

kuin @boa saaneilla potilailla.

L 4
Ulmaaliasetaatti ei vaikuta seerumin TSH-, ACTH- tai prolaktiinipitoisuuksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Leikkausta edeltdva kaytto:

Ulipristaaliasetaatin vaikutusta kerran paivassa annettuina 5 mg:n ja 10 mg:n kiintein& annoksina
arvioitiin kahdessa faasin 111 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, 13 viikkoa kestédneessa
tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui naisia, joilla oli kohdun siledlihaskasvaimiin liittyvat erittdin
runsaat kuukautisvuodot. Tutkimus 1 oli kaksoissokkoutettu ja plasebokontrolloitu. Tutkimukseen
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otettiin potilaita, joilla oli tutkimuksen alussa anemia (Hb < 10,2 g/dl), ja kaikille potilaille méérattiin
tutkimusléakevalmisteen lisaksi suun kautta otettavaa rautaa (80 mg Fe++). Tutkimuksessa 2 kaytettiin
vaikuttavana vertailuaineena 3,75 mg leuproreliinia, joka annettiin lihaksensisdisené injektiona kerran
kuukaudessa. Tutkimuksen 2 sokkoutus varmistettiin k&yttamalla kaksoisplasebotekniikkaa (double-
dummy). Kummassakin tutkimuksessa kuukautisvuodon aiheuttama verenhukka arvioitiin kayttamalla
kuukautisvuodon kuvatestia (PBAC). Liikavuodoksi luokiteltiin PBAC >100 kuukautisten
ensimmadisten 8 vuorokauden aikana.

Tutkimuksessa 1 havaittiin tilastollisesti merkitseva ero kuukautisvuodon aiheuttaman vere
vahenemisessa ulipristaaliasetaattia saaneiden potilaiden hyvéksi verrattuna plaseboa sa
taulukko 1). Ulipristaaliryhman anemia korjautui nopeammin ja tehokkaammin kuin pe

o

n

jin (katso

da,rautaa

saaneilla. MRI-arvioissa todettiin myds, ettd ulipristaaliasetaatilla hoidettujen poti&gk yoomat

olivat pienempia.

Tutkimuksessa 2 kuukautisvuodon aiheuttaman verenhukan vaheneminen olj

hoidetuilla potilailla yhdenmukainen gonadotropiinia vapauttavan hormoni

(leuproreliinilla) hoidettujen kanssa. Vuoto loppui useimmilta ulipristaali

ensimmaisen hoitoviikon aikana (amenorrea).
Kolmen suurimman myooman koko arvioitiin ultradanelld hoidon lgpussa (viikolla 13) ja toisen kerran
viikolla 25 ilman hoitoa potilailla, joille ei ollut tehty hysterektomiaatali myomektomiaa. Myoomat

pysyivat yleensa pienind ulipristaaliasetaattia saaneilla potil

Taulukko 1: Primaaristen ja valikoitujen sekundaariste

weld

faasin 111 tutkimuksista

aiflayse

/05

leuproreliinia saaneilla esiintyi jonkin verran myoomien suure

3

X

iphistaaliasetaatilla

etaattia saaneista potilaista

urantajakson aikana, mutta

liittyvien paatetapahtumien tulokset

y 4

Tutkimus 1 </ Tutkimus 2
I
Parametri Plasebo UIipristaa_Ii- @istaa_li- Leuproreliini Ulipristaa_li- Ulipristaa_li-
asetaatti etaatti 3,75 mg/ kk asetaatti asetaatti
5 mglvr, 10 mg/vrk N=93 5 mg/vrk 10 mg/vrk
N=48 N=9 N=94 N=93 N=95
Kuukautisvuoto \
Lahtotason
mediaani PBAC 376 * % 330 297 286 271
Medizan &Y
ediaani muutos
viikolla 13 ;!‘f\a -329 -326 -274 -268 -268
- - - \
potilazt, Joilla of N 69 76 74 70 85
0, 04)1 04)2 0 0, 0,
viikolla 13 3%) | (73,4 %) (81,7 %) (80,4 %) (75,3 %) (89,5 %)
Potilaat, joide ',(,}
ﬁ(‘)‘;‘;iﬁ‘;‘g"”’& 9 86 86 82 84 93
(18,8 %) | (91,5 %)* (92,5 %)* (89,1 %) (90,3 %) (97,9 %)
(PBAG, <{7
viik
Med muutos
len
tilaydudessa +30% | -21,2%° -12,3 %* -53,5 % -35,6 % -42,1 %
atotasolta
viikolle 132

@ Tutkimuksessa 1 myoomien kokonaistilavuuden muutos lahtotasolta mitattiin kdyttdmalla MRI-kuvausta. Tutkimuksessa 2
kolmen suurimman myooman tilavuus mitattiin ultradanell. Varjostetuissa ruuduissa nakyvét, lihavoidut arvot osoittavat

merkitsevaa eroa ulipristaaliasetaatin ja vertailuaineen valilla. Nama erot olivat aina ulipristaaliasetaatin hyvaksi.

P-arvot: * = <0,001, 2= 0,037, 3= <0,002, 4 = <0,006.

Toistuva jaksottainen kaytto:
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Ulipristaaliasetaatin 5 mg:n tai 10 mg:n kiinteiden paivaannosten toistuvien hoitojaksojen tehokkuus
arvioitiin kahdessa vaiheen |11 tutkimuksessa, joissa arvioitiin enintdén nelja jaksottaista kolmen
kuukauden hoitojaksoa potilailla, joilla oli kohdun sileélihaskasvaimia (myoomia) ja niihin liittyen
voimakasta kuukautisvuotoa. Tutkimus 3 oli avoin tutkimus, jossa arvioitiin ulipristaaliasetaatin

10 mg:n annostusta; tassé tutkimuksessa jokaista kolmen kuukauden hoitojaksoa seurasi 10 paivan
kaksoissokkoutettu hoito progestiinilla tai plasebolla. Tutkimus 4 oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu kliininen tutkimus, jossa arvioitiin ulipristaaliasetaatin 5 tai 10 mg:n annosw&

Tutkimukset 3 ja 4 osoittivat tehokkuuden kohdun myoomaoireiden (esim. kohdun verenv
hillitsemisessa ja myoomien koon pienentdmisessé kahden ja neljan hoitojakson jailkeen.Q1
Tutkimuksessa 3 hoitotehokkuus mééritettiin yli 18 kuukauden toistuvassa jaksottaises 0ssa
(nelja hoitojaksoa, jossa potilaat saivat 10 mg kerran vuorokaudessa), jolloin 89,7,&\ Ila potilaista
kuukautisvuoto oli jaanyt pois hoitojakson 4 pééatteeksi. Q

hoitojakson 1 ja 2 lopuksi (5 mg:n annos ja vastaavasti 10 mg:n annos; p=0,082) 48,7 prosentilla ja

60,5 prosentilla potilaista kuukautisvuoto puuttui kaikkien neljan hoitojakson lepussa (5 mg:n annos ja

vastaavasti 10 mg:n annos, p=0,027). Hoitojakson 4 lopussa kuukalj& n arvioitiin puuttuvan 158
nos), p

Tutkimuksessa 4 61,9 prosentilla ja 72,7 prosentilla potilaista kuukautisvu"c@hui kummankin
n

potilaalla (69,6 %, 5 mg:n annos) ja 164 potilaalla (74,5 %, 10 mg: =0,290.

Taulukko 2: Ensisijaisten ja valikoitujen toissijaisten tehokku%arviointien tulokset pitkaaikaisissa

vaiheen |11 tutkimuksissa .
Parametri Hoitojakson 2 jalkeer Hoitojakson 4 jalkeen
(kaksi kolmen kuukaudepffiaiioa) (nelja kolmen kuukauden hoitoa)
Tutkimus Tut@ 4 Tutkimus Tutkimus 4
3 3
Potilaat, jotka aloittavat 10 mg/vrk | 5mdMck | 10 mg/vr | 10 mg/vr | 5 mg/vr | 10 mgivr
hoitojakson 2 tai 4 N=132 N@ Kk Kk k Kk
N=207 N=107 N=178 N=176
Potilaat, joilla ei ole N=131 ‘m=205 N=197 N=107 N=227 N=220
kuukautisvuotoa™® 116 \\\V 152 162 96 158 164
(885%) Ny (74,1%) | (82,2%) | (89,7%) | (69,6 %) | (74,5 %)
Potilaat, joiden Ei mi N=199 N=191 Ei mitdédn | N=202 N=192
verenvuoto on W 175 168 148 144
hallinnassa”** ,& (87,9%) | (88,0 %) (73,3 %) | (75,0 %)
Myooman tilavuuden ¢, %3,2 % -54,1 % -58,0 % 121% | -71,8% | -72,7%
mediaanimuutos \\
Idhtétasoon n&hden

@ Hoitojakson 2 arviointl\$ hoitojaksoa 2 plus yhtd kuukautisvuotoa.
b Analyysiin ei otettu potilaita, joilta puuttui arvoja.
¢ N ja %-osuus si% tkimuksesta pois jaéneet potilaat
4 Hallinnassa o erenvuodoksi médriteltiin tilanne, jossa ei ollut lainkaan voimakasta verenvuotoa ja verenvuotoa oli
enintéén kah @ paivand (pois lukien pdivét, joina ndkyi verensekaista ematineritettd) hoitojakson kahden viimeisen
kuukaud%m.
.0
i '@aiheen I1 tutkimuksissa, mukaan lukien toistuvan jaksottaisen hoidon tutkimukset,
hy asiaa havaittiin yhteensa seitseméllé 789 potilaasta, joille oli tehty asianmukainen biopsia
\Q? %). Suurimmassa osassa tapauksia kohdun limakalvo palautui normaaliksi itsestéan, kun
kuUkautiset palasivat jaksolla, jona hoitoa ei annettu. Hyperplasiatapausten maara ei lisdéntynyt
toistuvilla hoitojaksoilla, mukaan lukien tiedot 340 naisesta, joille annettiin korkeintaan 4 hoitojaksoa
5 tai 10 mg:n ulipristaaliasetaattiannoksilla ja rajoitetut tiedot 43 naisesta, joille annettiin korkeintaan
8 hoitojaksoa 10 mg:n ulipristaaliasetaattiannoksilla. Havaittu esiintyvyys vastaa kontrolliryhmissa
havaittua esiintyvyytta ja kirjallisuudessa mainittua yleisyytté oireisten esivaihevuosi-ikaisten naisten
kohdalla (keskimaé&rin 40-vuotiaat).
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Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset kohdun
siledlihaskasvainten hoitoon tarkoitetun Esmyan kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien
hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen @,b

Kun yksi 5 tai 10 mg:n annos on annettu suun kautta, ulipristaaliasetaatti imeytyy nopeasti.
tunnin kuluttua antamisesta Crnax 0N 5 mg:n annoksella 23,5 £14,2 ng/ml ja 10 mg:n ann@a
50,0 £34,4 ng/ml, ja AUCo.. on 5 mg:n annoksella 61,3 £31,7 ng.h/ml ja 10 mg:n anno 134,0+
83,8 ng.h/ml. Ulipristaaliasetaatti muuntuu nopeasti farmakologisesti aktiiviseksi.r%‘ iitiksi, jonka
Cmax ON noin tunnin kuluttua annoksen antamisesta 9,0 +4,4 ng/ml (5 mg:n anmﬁ(’n ja

20,6 £10,9 ng/ml (10 mg:n annoksella), ja AUCo-. on 26,0 +12,0 ng.h/ml (5 mg; oksella) ja 63,6
+30,1 ng.h/ml (10 mg:n annoksella).

Kun ulipristaaliasetaatti (30 mg:n tabletti) annettiin paljon rasvaa siséltév@n aisen kanssa,
keskiméaarainen Cmax 0li noin 45 prosenttia pienempi, Tmax Viivastyi (keskimaanin 0,75 tunnista
kolmeen tuntiin) ja keskimaérdinen AUC,-0li 25 prosenttia suurempi Ktiim\paastotilassa annettuna.
Vastaavia tuloksia saatiin aktiivisen mono-N-demetyloituneen met in osalta. Tall4 ruokaan
liittyvalla kineettiselld vaikutuksella ei odoteta olevan kliinisesti ofeglliSta merkitysta
ulipristaaliasetaattitablettien kayttoon. -

(o,
Jakautuminen

L 4
L 4
Ulipristaaliasetaatti sitoutuu runsaasti (>98 %) plasmaprgteim€ihin, myos albumiiniin ja happamaan
alfa-1-glykoproteiiniin, high density lipoproteiiniin ( %) ja low density lipoproteiiniin
(LDL:aén).

L 4

Ulipristaaliasetaatti ja sen aktiivinen mono-N-@yloitunut metaboliitti erittyvat didinmaitoon niin,
ettd ulipristaaliasetaatin maito/plasmasuhteen maaréinen AUCt-arvo on 0,74 + 0,32.

Biotransformaatio/Eliminaatio \)

Ulipristaaliasetaatti muuntuu nopeasti\q -N-demetyloituneiksi ja sen jalkeen di-N-
demetyloituneiksi metaboliiteiksi. I@o -tiedot osoittavat, ettd tdima metabolia tapahtuu padasiassa
sytokromi P450 3A4:n isoformin& Ad4:n) kautta. Ulipristaaliasetaatti eliminoituu ensisijaisesti
ulosteen mukana, ja alle 10 Y%glimimOituu virtsan mukana. Ulipristaaliasetaatin loppuvaiheen
puoliintumisaika plasmassa tai 10 mg:n annoksen jalkeen on arviolta 38 tuntia. Suun kautta
otetun ulipristaaliasetaatiff aisen puhdistuman (CL/F) keskiarvo on noin100 I/h.

In vitro -tietojen pe u@lipristaaliasetaatti ja sen aktiivinen metaboliitti eivat inhiboi CYP1A2-,
2A6-, 2C9-, 2C19- , 2E1- ja 3A4 -entsyymeja eivétka indusoi CYP1A2-entsyymin toimintaa
kliinisesti merkit@lisillé pitoisuuksilla. Ulipristaaliasetaatin anto ei siis todennékdisesti vaikuta
néiden entsyymi lityksell4 metaboloituvien ld&kevalmisteiden puhdistumaan.
In vitro -ti 1@0' perusteella ulipristaaliasetaatti ja sen aktiiviset metaboliitit eivét ole
P-gp:p ?&matteja (ABCBL).

L 4

maét

aaliasetaatista ei ole tehty farmakokineettisia tutkimuksia naisilla, joilla on munuaisten tai
an vajaatoiminta. CYP-entsyymivalitteisen metabolian vuoksi on odotettavissa, ettd maksan

vajaatoiminta muuttaa ulipristaaliasetaatin eliminaatiota ja lis&a altistusta. Esmya on vasta-aiheinen

potilailla, joilla on maksasairaus (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Useimmat yleisten toksisuustutkimusten 10ydokset koskivat ldakevalmisteen vaikutusta
progesteronireseptoreihin (ja suurempina pitoisuuksina glukokortikoidireseptoreihin).
Antiprogesteronivaikutus havaittiin hoitotasoa vastaavilla altistuksilla. Cynomolgus-apinoilla
havaittiin 39 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa PAEC-tyyppisid muutoksia pienilld annoksilla.

Ulipristaaliasetaatilla on vaikutusmekanisminsa vuoksi alkiokuolemia aiheuttava vaikutus rotil%
kaneilla (toistuvilla annoksilla yli 1 mg/kg), marsuilla ja apinoilla. Turvallisuutta ihmisalkioi
tunneta. Annoksilla, jotka olivat riittdvan alhaisia tiineyden sailymiseksi eldinlajeilla, ei ha

teratogeenista vaikutusta. Q

Rotilla tehdyissa lisdantymistutkimuksissa, joissa kéaytettiin ihmisille annettavaa a.mxt astaavaa
altistusta, ladketté saaneissa elaimissé tai niiden jalkel&isissé ei todettu merkkej% aaliasetaatin

aiheuttamasta hedelmallisyyden heikkenemisesté.

Ratilla ja hiirilla tehdyt karsinogeenisuustutkimukset osoittivat, ettei ulipr@tae\tti ole

karsinogeeninen. :
6. FARMASEUTTISET TIEDOT @

6.1 Apuaineet

*
L 4
Y,
o
Mikrokiteinen selluloosa Q

Mannitoli

Kroskarmelloosinatrium

Talkki .
Magnesiumstearaatti @

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. \\®

6.3 Kestoaika

3 vuotta &QQ
' 2

6.4  Sailytys \
Pida lapipainopakk @opakkauksessa valolta suojattuna.

6.5 Pakkau@ ja pakkauskoko

AI/PVC/PE@C- tai Al/PVC/PVDC-lapipainopakkaus.
28,30 letin pakkaus.
Kai% kauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

*

6fmrityiset varotoimet havittamiselle

Mtyisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
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1103 Budapest
Hungary

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/12/750/001

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

o

EU/1/12/750/004
EU/1/12/750/005 0

L4

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPA@IMRA

Myyntiluvan myontadmisen paivamaéra: 23 helmikuuta 2012
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivaméaaré: 14 marraskuuta 2016 :

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @

PP.KK.VVVV .

L 4

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan l&ékeviras osivuilla
http://www.ema.europa.eu/. Q

<

*
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(o,
LITE I .’,b

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAUQALM ISTAJA(T)
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON, LIITYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT J@LLYTYKSET

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, J A KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOK@ AYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Cenexi

17, Rue de Pontoise
FR-95520 Osny
France

Gedeon Richter Plc, QQ
0\

1103 Budapest
Gyoémrai ut 19-21

Hungary Q

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen er %uttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. :

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT E}-@TAI RAJOITUKSET
Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite l: v’ isteyhteenvedon kohta 4.2).
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELI&‘@SET

. Maéaraaikaiset turvallisuuskatsaukset @

madritelty Euroopan Unionin viitepdivamé&aréat D) ja toimittamisvaatimukset sisaltavéassé
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/8 Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon

my&hemmissa péivityksissa, jotka on jEiIM@Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

- - e ... - - - - -
Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaglsten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
C

D. EHDOT TAI RAJOITUKS KA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTAJATEHO TAKAYTTOA

. Riskinhallintasuunnit% MP)

L 4

Myyntiluvan haltijan on s %tava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun rigkinthallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnka my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP L@)imittaa:
e  Euroopan.aakeviraston pyynndsté

e kunris Ilintajarjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyQtyé-r rofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
.(wa atoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o oimenpiteet riskien minimoimiseksi

Mn la&kevalmisteen tuontia markkinoille kussakin jasenmaassa myyntiluvan haltijan (MAH) on
sovittava tuotteeseen liittyvan koulutusmateriaalin siséltd ja muoto kunkin kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen kanssa.

MAH:n on varmistettava, ettd markkinoille tuonnin aikana ja sen jalkeen kaikki Esmya-
ladkemaarayksia kirjoittavat henkil6t ja Esmya-hoitoa saaneiden potilaiden naytteita tutkivat patologit
sekd Esmya-hoitoa saaneet potilaat saavat koulutusmateriaalit kayttoonsa.
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Koulutusmateriaalien sisalto:

Ladkemaéarayksien kirjoittajille (gynekologeille) tarkoitettu materiaali:
0 Saatekirje
0 Valmisteyhteenveto
0 LA&akérin opas Esmya-ladkeméaarayksiin.
Patologeille tarkoitettu materiaali:
o Patologin opas
0 USB-muistitikku tai CD-levy, joilla on digitaalikuvia naytteista (tarkkoja ku ,b
sisaltava digitaalikirjasto) )8

0 Valmisteyhteenveto.
Potilaille tarkoitettu materiaali: 0

o Potilaskortti. .\

Koulutusmateriaalien keskeinen sisalto: &

Lagkarin opas ladkemaarayksiin Q
p;N

Hoitavan ladkarin on arvioitava yhdessa potilaan kanssa nayttoo
pohjalta kaikkien saatavilla olevien hoitojen riskit ja hyddyt, |

perustuvan paatoksen.

Markkinoille tulon jalkeen on tehty ilmoituksia maksan vajaatdiminnasta. Maksansiirto oli
tarpeen joissakin harvoissa tapauksissa. Maksan vajga iminnan ja potilaiden riskitekijéiden
yleisyys ei ole tiedossa. N
Laht6tason maksan toimintakokeet on tehtava en?‘tbpldon aloittamista ja ennen kutakin
uutta hoitojaksoa.

Potilaille, joiden alaniinitransaminaasi (AL
> 2 x viitearvojen yldrajan (erikseen tai > 2

stuvan laaketieteen
otilaat voivat tehda tietoon

i aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) on
ijtearvojen ylarajan olevan bilirubiinin kanssa

samanaikaisesti), ei saa antaa taté hoit
Maksan toimintaa on tarkkailtava ker@issa kahden ensimmadisen hoitojakson aikana ja
sen jéalkeen aina, kun se on Kliinisesti llista.

Hoito on lopetettava, jos potilaan ALAT- tai ASAT-arvot nousevat > 3 X viitearvojen yléarajaa
suuremmiksi.

Jos potilaalla on maksavauri&\ pivia merkkejd tai oireita, hoito on lopetettava ja potilas on
heti tutkittava ja on tehtévé san toimintakokeet.

Liséksi maksan toimint tulee tehda 2-4 viikon kuluttua hoidon loppumisesta.
Yksityiskohtaiset suosi kohdun limakalvon paksuuntumisen hoitoon.

Kertaus ulipristaali%ﬂn vaikutuksesta kohdun limakalvoon.

Huomautus tarpe'eqi' oittaa patologille, ettd potilas on saanut Esmya-hoitoa, kun biopsia-

/leikkausnaytteifdNéaietetadn analysoitaviksi.
Kéyttoaihe.
Annostus;_yRksi 5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa hoitojaksoina, joista kukin kestéa

kautta. Hoidon saa aloittaa vain, kun kuukautiset ovat alkaneet: Ensimmainen
hono% It44 aloittaa kuukautisten ensimmaéisen viikon aikana. Uusintahoitojaksot pitéé
aloj aisintaan toisena kuukautiskiertona ensimmadisen viikon aikana aiemman

h mson paattymisen jalkeen. Hoitavan laékérin on selitettava potilaalle, ettéd hoito

i
. %&yttaé jaksoja, joiden aikana hoitoa ei anneta.

*

Y2

2

Sta-aiheet: raskaus ja imetys, ematinvuoto, jonka etiologia on tuntematon tai jokin muu
uin kohdun myoomat, seka kohtu-, kohdunkaula-, munasarja- tai rintasyopa seka
olemassaoleva maksasairaus.

Jatkuvan, yli kolme kuukautta kestdvan hoidon kohdun limakalvoa koskevia
turvallisuustietoja ei ole kdytettavissa.

Jos kohdun limakalvo pysyy paksuna vield hoidon paatyttyé ja kuukautiskierron palauduttua,
potilas on tutkittava normaalin kliinisen kdytannon mukaisesti muiden mahdollisten syiden
poissulkemiseksi.

Toistuvan jaksottaisen hoidon tapauksessa kohdun limakalvoa on suositeltavaa tarkkailla
séénnollisesti. Téhan sisdltyy kerran vuodessa tehtdva ultradanitutkimus, joka tehddan
kuukautisten jatkumisen jalkeen ajanjaksona, jona hoitoa ei anneta. Jos kohdun limakalvon
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paksuuntumista havaitaan ja limakalvo on edelleen paksu kuukautisten jatkumisen jalkeen
ajanjaksona, jona hoitoa ei anneta, tai vield yli 3 kuukauden kuluttua hoitojaksojen lopusta
ja/tai vuodossa tapahtuu muutoksia, asia on tutkittava ja on otettava koepala kohdun
limakalvolta muiden taustalla olevien sairauksien, mukaan lukien limakalvon pahanlaatuisten
muutosten poissulkemiseksi.

Patologien koulutusmateriaali
o Esmyan tarkeimméat PAEC (Progesterone Receptor Modulator Associated Endomet m
Changes) -vaikutukset eli progesteronireseptorien muuntajiin liittyvat muutokset s%ﬁiden
erot verrattuna pelkan estrogeenin k&yttoon.
e erotusdiagnoosi PAEC:n, pelkan estrogeenihoidon ja kohdun limakalvon hyp n valilla.

Potilaskortti '§

e Kerro potilaalle Esmya kayttoon liittyvéasta maksavaurion riskista. Selitﬁﬁ@e venna, etta
maksansiirto oli tarpeen joissakin harvoissa tapauksissa. ?

o Kerro potilaalle tarpeesta varoittaa ladkareita mahdollisista maksa& istaan.

o Kerro potilaalle, ettei Esmyaa saa ottaa, jos maksaongelmia esiintyy.

o Kerro potilaalle maksan toiminnan tarkkailun tarpeesta enne hoitojakson aloittamista,
kerran kuukaudessa hoidon aikana ja muutaman viikon kuluttuatoidon loppumisesta.

o Kerro potilaalle mahdollisen maksavaurion oireista ja merkejsta, jotta he ovat tietoisia
tilanteista, joissa heidén tulee lopettaa hoito ja ottaa yygté aakariin viipymatta.

L 4
L 4

&
@
2
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKARTONKI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esmya 5 mg tabletit ®®
Ulipristaaliasetaatti Q
>

N\
\ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) 0% \
Yksi tabletti siséltad 5 mg ulipristaaliasetaattia. é’
A
\ 3. LUETTELO APUAINEISTA \

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

N
AQ
(o
*
28 tablettia ’@
30 tablettia
84 tablettia Q
2 4

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANFOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta. \’b

)
6. ERITYISVAROITUS V TEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NA ILTA

N4
Ei lasten ulottuville eika ﬁa@e.

&
‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

4

‘ 8. VIII\@EN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP;* \k'
(o)

L 4
g. ,EERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta lapipainopakkaukset ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc. @
Gyomréi Gt 19-21. fo
1103 Budapest Q

Hungary

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q‘

EU/1/12/750/001 28 tablettia Q
EU/1/12/750/002 84 tablettia A
EU/1/12/750/003 30 tablettia A

EU/1/12/750/004 28 tablettia
EU/1/12/750/005 84 tablettia @

L 2
13. ERANUMERO ,’%?
Era Q

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEMN

]
\\’b

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET Q,

«Q

| 16. TIEDOT PISTEKI ‘FUKSELLA

.\J

Esmya R @

| 17.  YKSILOLLANEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D- vuvako@oka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

<
|18, #YRSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
L 4

NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Esmya 5 mg tabletit /bc
Ulipristaaliasetaatti §

L 4

L

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

LY
Gedeon Richter :Q

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ol
W

EXP: C

4, ERANUMERO Q
Era @

5. MUUTA \ ¥4
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ESMYA5mg TABLETIT

POTILASKORTTI

MITA SINUN PITAA TIETAA ENNEN LAAKKEEN KAYTTOA?

Esmya voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa. Erds mahdollisista
haittavaikutuksista on vakava maksaan kohdistuva vaurio. Maksan vajaatoimintaa on raportoj
Esmya-valmistetta kayttavilla naisilla; maksansiirto oli tarpeen pienelld méaralla naista
Tassé kortissa on tietoa verikokeista, joita sinulta tulee ottaa hoidon aikana ja tietoa siit8
tulee tehdd, jos maksan haittavaikutuksia ilmenee. \b

L 4
Ala ota Esmyaa, jos sinulla on maksaongelmia. Kerro laakarillesi, jos tiedat, ett?‘iq}la on
maksaongelmia tai jos sinulla on epéilyksid maksasi kunnosta.

MITA HOITOA ENNEN, SEN AIKANA JA SEN JALKEEN TULESﬁ(DA?

Kay saannollisesti verikokeissa @

Sinulta pitéa ottaa verikokeita ennen kunkin hoitojakson aloiftgmista, jotta voidaan selvittaa, miten

maksasi toimii. Naiden kokeiden tulosten perusteella laakayi 4, sopiiko Esmya-hoito sinulle.
L 4

Esmya-hoidon aikana ladkarisi maaraa sinut verikokeisii nollisesti maksasi toiminnan

tarkistamiseksi. Nama kokeet pitaa tehda kerran kuu sa, mukaan lukien muutama viikko sen

jalkeen, kun hoitojakso on loppunut (katso alla oleva aulu). Nama verikokeet kertovat laékérille

maksasi toiminnasta ja ovat elintarkeitd hoitosi seuraamisessa.

ALLA OLEVAN TAULUKON AVULLA \@ SEURATA VERIKOKEITASI:

PAIVAMAARA
NN

1. KOE (ennen hoidon aloittamis

P

Hoidon aloitus
>4

2. KOE (4 viikkoa hoidpn@g“t‘émisen jalkeen)

a
0.
v

3. KOE (8 viikkoa r@\}loittamisen jalkeen)

4. KOE (12 viikk don aloittamisen jalkeen)

5. KOE (24 ﬁ@a Esmya-hoidon lopettamisen jalkeen)

7

MA ISTEN MAKSAONGELMIEN MERKKEJA JA OIREITA
Lape 0 ja ota heti yhteytta 1a4kariin, jos havaitset jotain seuraavista merkeisté tai oireista:
L 4

uupumus, vaikea vasymys
ihon tai silmien keltaisuus
virtsan tumma véri

Kipu oikealla ylavatsalla
kutina

pahoinvointi

oksentelu

e
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L&akérin tulee tarkistaa maksasi kunto valittomasti ja paattad, voitko jatkaa hoitoa.






Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Esmya 5 mg tabletit
Ulipristaaliasetaatti

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. ,b

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
R Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan PQNO I 'vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa

@ hta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan Q
1. Mik& Esmya on ja mihin sitd k&ytetaén
2. Mité sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Esmyaa
3. Miten Esmyaa otetaan A
4, Mahdolliset haittavaikutukset
5. Esmyan séilyttdminen
6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa RS
0

L 4

1. Mitd Esmya on ja mihin sitd kaytetaan @

Esmyan vaikuttava aine on ulipristaaliasetaatti. Sit& l%t?taén hyvénlaatuisten kohdun
siledlihaskasvainten (myoomien) aiheuttamien kehtalaiSten tai vaikea-asteisten oireiden hoitoon.
Esmya on tarkoitettu aikuisille (yli 18-vuotiaill isille, jotka eivét ole vield vaihevuosi-idssa.

Joillekin naisille kohdun myoomat voivat aiheuttaa runsaat kuukautisvuodot, lantiokipua
(epdmukavuuden tunnetta vatsassa) ja K muissa elimissa.

Tamaé laéke vaikuttaa elimistén luo lisen hormonin, progesteronin, toimintaan. Sita kaytetaan
pitkdaikaisessa myoomien hoido entdmaén niiden kokoa, lopettamaan verenvuoto tai
vahentdmé&an sité ja Iisééméar% unasolujen maaraa.
-9
i M

4, ennen kuin otat Esmyaa

2 Mita sinun on@
Sinun on hyva tietm useimmilla naisilla ei ole lainkaan kuukautisvuotoa hoidon aikana ja joitakin

viikkoja sen jélkeyb

Al4 ota Esm
- jos ol erginen ulipristaaliasetaatille tai Esmyan jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa

- k ulla on olemassaoleva maksasairaus
*

- % 05/0let raskaana tai imett
- inulla on emétinvuotoa, joka ei johdu kohdun myoomista
V jos sinulla on kohtu-, kohdunkaulan, munasarja- tai rintasyopa.
Varoitukset ja varotoimet

- Ennen Esmya-hoidon aloittamista sinulta pit44 ottaa verikokeita, jotta voidaan selvittad, miten
hyvin maksasi toimii. Ndiden kokeiden tulosten perusteella 14akarisi paattad, sopiiko Esmya-
hoito sinulle. Kokeet toistetaan kerran kuukaudessa ensimmaisten kahden hoitojakson aikana.
Liséhoitojaksojen kohdalla maksasi toiminta tarkastetaan kerran ennen kutakin uutta
hoitojaksoa ja jos sinulla esiintyy jotain alla kuvailluista oireista. Lisaksi ylimaarainen

S S
S S
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maksakoe tulee tehdd 2—4 viikon kuluttua hoidon loppumisesta.

Jos sinulla ilmenee hoidon aikana maksaan liittyvid merkkejé, kuten pahoinvointia tai
oksentelua, uupumusta, vaikeaa vasymysté, keltaisuutta (silmien tai ihon keltaisuutta), virtsan
tummaa véria, kutinaa, tai kipua ylavatsalla, sinun tulee lopettaa hoito ja ottaa heti yhteytt4
ladkariin, joka tarkastaa maksasi toiminnan ja paattad, voitko jatkaa hoitoa.

- Jos kéytét hormonaalista ehkéisymenetelméaa (esimerkiksi ehkaisypillereitd, katso kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Esmya™), vaihda se Esmya-hoidon ajaksi luotettavaan este- /b
ehkaisymenetelmaan, kuten kondomeihin.

- Jos sinulla on maksa- tai munuaissairaus, kerro siité laékérille tai apteekkihenkilokun
ennen Esmyan ottamista. Q

- Jos sinulla on vaikea astma, Esmya-hoito ei valttdmatta sovi sinulle. Keskustel@ laakarisi

kanssa. ,%

Esmya-hoito yleensa vahent&d kuukautisvuodon maarad huomattavasti tai estag
ensimmadisten 10 hoitopéivan aikana. Jos sinulla on kuitenkin edelleen runsastg, vuotoa, kerro asiasta
la&karillesi. Kuukautiset palaavat ennalleen yleensé neljan (4) viikon sisall3
lopettamisesta.

Esmyan kadyttaminen voi aiheuttaa kohdun limakalvon paksuuntun@ muita kohdun

limakalvomuutoksia. Ndmé& muutokset hdvidvat itsestdén, kun hoitoNgpetetaan ja kuukautiset alkavat.

<
L 4

Lapset ja nuoret .
Alle 18-vuotiaitten lasten ei tule kdyttdd Esmyaa, koska ufi@aaliasetaatin turvallisuutta ja tehoa ei
ole todistettu tdssa ikaryhmassa. Q

Muut ladkevalmisteet ja Esmya
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jo§p(haillaan kaytéat, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
joutua kéyttdmaan muita ladkkeita. QI

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalf@njos otat jotakin seuraavassa luettelossa mainituista
ladkkeista. Nama ladkkeet saattavat v, m\ Esmyan toimintaan tai Esmya voi vaikuttaa niiden
toimintaan: \
- sydanladkkeet (esim. digoksii
- aivohalvauksia ja veritulp avat ladkkeet (esim. dabigatraanieteksilaatti)
epilepsian hoitoon kaytg% &akkeet (esim. fenytoiini, fosfenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini, oks piini tai primidoni)
- HIV-infektion hoit® tettavat ladkkeet (esim. ritonaviiri, efavirentsi tai nevirapiini)
%itoon kaytettavat lagdkkeet (esim. rifampisiini, telitromysiini,

- bakteeri-infektioi
klaritromysiipi mysiini tai rifabutiini)
- sieni—infekti& oitoon tarkoitetut la&kkeet (esim. ketokonatsoli (paitsi shampoo) tai

itrakonats
- masennu ahdistuksen hoitoon kaytettavat, mékikuismaa (Hypericum perforatum)
Siséltdme dosvalmisteet

- ma dakkeet (esim. nefatsodoni)
- R verenpaineen hoitoon kaytettavat laakkeet (esim. verapamiili)
L 4

E ennakaisesti heikentda hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa. Lisdksi hormonaaliset

ehka almisteet ja progestageenit (esim. noretindroni tai levonorgestreeli) todennakdoisesti
Wnt&vét Esmyan tehoa. Siksi Esmya-hoidon aikana ei ole suositeltavaa kéyttad hormonaalisia

ehkaisymenetelmia. Ne tulisi korvata jollain luotettavalla este-ehkaisymenetelmallg, kuten

kondomilla.

Esmya ruuan ja juoman kanssa
Valta greippimehun juomista Esmya-hoidon aikana.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen taman laakkeen kayttoa.

Al4 ota Esmyaa, jos olet raskaana. Esmya saattaa vaikuttaa haitallisesti raskauteen (ei ole tietoa siiti,
voiko Esmya vahingoittaa syntyméatonta vauvaa tai aiheuttaa keskenmenon). Jos tulet raskaaksi
Esmya-hoidon aikana, lopeta Esmyan kayttd vélittdmasti ja ota yhteys ladkariin tai /b
apteekkihenkiltkuntaan. @

Esmya todennakoisesti heikentdd hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa (katso kothJut
ladkevalmisteet ja Esmya”).
Esmya erittyy didinmaitoon. Téstéd syysta imettaminen on Kiellettyd Esmya- h0|dop

Ajaminen ja koneiden kaytto K/
Esmya voi aiheuttaa lievad huimausta (katso kohta 4 “Mahdolliset haittavai ksSet”). Ala aja alaka
kayta koneita, jos sinulla ilmenee téllaisia oireita.

3. Miten Esmyaa otetaan

Ota taté laaketta juuri siten kuin laakari on maarannyt. TarkistaQhjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma. .
Suositeltu annos on yksi 5 mg:n tabletti vuorokaudessa hoi
kolme (3) kuukautta. Jos sinulle on mé&arétty useita 3 ku
aloitettava kukin hoitojakso aikaisintaan toisena kuu
jalkeen.

Aloita Esmyan ottaminen aina kuukautisten en@isen viikon aikana.

o0ina, joista kukin kestaa enintéén
kestdvid Esmya-hoitojaksoja, sinun on
iertona aiemman hoidon paattymisen

Lé&&ke nielaistaan veden kanssa, ja se voidaan ko ruuan kanssa tai ilman.

Jos otat enemman Esmyaa kuin sinun

On olemassa vain véahan tietoa siité, 9&I)/a vaikuttaa, jos monta annosta otetaan kerralla.
Vakavia haittavaikutuksia ei ole ilm en jalkeen, kun useita annoksia tata laékettd on otettu
kerralla. Kysy kuitenkin neuvoa Iaai@a tai apteekkihenkilokunnalta, jos otat enemman Esmyaa Kuin
sinun pitaisi.

Jos unohdat ottaa Esmyaaoh2
Jos unohdat ottaa annoksemy omaat sen alle 12 tunnissa, ota se heti kun muistat. Jos unohtamisesta

on yli 12 tuntia, Jata un annos kokonaan viliin ja jatka seuraavalla annoksella normaalisti. Al4
ota kaksinkertaista s korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat E

Esmyaa oteta |V|tta|n jatkuvasti hoitojaksojen aikana, joista kukin kestaé enintdan kolme (3)
kuukautta. I opeta tablettien ottamista ilman laékérin ohjeita minkaan hoitojakson aikana, vaikka
tuntisit 0 $ emmaksi, silld oireet voivat uusiutua myéhemmin.

Jos 51 on kysymyksié taman ladkkeen kéytosta, kddnny laakarin tai apteekkihenkilokunnan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin laike voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Lopeta Esmyan kaytto ja ota valittdmasti yhteytta laakariin, jos sinulla esiintyy jotain seuraavista
oireista:
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- kasvojen, kielen tai nielun turvotusta, nielemisvaikeuksia, nokkosihottumaa ja
hengitysvaikeuksia. Nama voivat olla angioedeeman oireita (esiintymistiheys tuntematon).

- pahoinvointia tai oksentelua, vaikeaa vasymysta, keltaisuutta (silmien tai ihon keltaisuutta),
virtsan tummaa vérid, kutinaa, tai kipua ylavatsalla. Nama oireet saattavat olla merkkeja
maksavauriosta (esiintymistiheys tuntematon), joka pienelld maarélla tapauksista johti
maksansiirtoon. Katso myds kohta 2 "Varoitukset ja varotoimet". /b

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin yhdella kymmenesta): @

- kuukautisvuodon véheneminen tai loppuminen (amenorrea) Q
- kohdun limakalvon paksuuntuminen. 0

Yleiset haittavaikutukset (enintadn yhdelld kymmenesta): 0\

- péaédnsarky &

- pyorrytys (huimaus) Q

- vatsakipu, pahoinvointi

- akne

- lihas- ja luustokipu (muskuloskeletaalinen kipu)

- nestepussi munasarjoissa (munasarjakysta), rintojen aristus/kip atsan kipu (lantiokipu),
kuumat aallot

- vésymys (uupumus) .

. L 4
- painonnousu. . @

Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintdén yhdellg a):
- ladkeallergia

- ahdistuneisuus @

- mielialavaihtelut S

- heitehuimaus \

- suun kuivuminen, ummetus

- hiustenléahto, ihon kuivuminen, Iiséént)%t hikoilu

- selkakipu
- virtsankarkailu \
- verenvuoto kohdusta (kohtuver ), eméatinvuoto, epanormaali verenvuoto emattimesta

- epamukavuuden tunne rinnoi
- turvotus nesteen kertymis oKSi (edeema)

- &arimmainen vasymys (vg omuus)

- verikokeissa havaittus v kolesteroliarvojen nousu, verikokeissa havaittu veren rasva-arvojen

(triglyseridien) koho N .
Harvinaiset haitt &set (enint&én yhdell& tuhannesta):
- verenvuoto nemd
- ruoansulatu m, turvotus
- nesterakkm&'ikkoutuminen munasarjoissa (munasarjakystan repeaminen)
- rintojen@otus.

Hai tuksista ilmoittaminen
J(Zsh et haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tamé koskee myds
se mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

aittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
I ittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Esmyan séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopdivamaaran EXP jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaar tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttéméttbmiem
la&kkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

L4

Mita Esmya sisaltaa AN
- Vaikuttava aine on ulipristaaliasetaatti. Yksi tabletti sisaltdd 5 mg ulipristaahiasetaattia.
- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, kroskarmelloosingtrism, talkki ja

magnesiumstearaatti. 5
oih

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa QQ

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Esmya on valkoinen tai lahes valkoinen pydred, lapimitaltaan 7 mm; inen kummaltakin puolelta
kupera tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus "ES5".

Pakkaus sisaltdd Al/PVC/PE/PVDC-lapipainolevyjé, joissa oor»iEteensé 28, 30 ja 84 tablettia tai
Al/PVC/PVDC-lapipainolevyja, joissa on yhteensa 28 ja 84 t ia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Gedeon Richter Plc. @Q
AN

Gyomr6i ut 19-21. .
1103 Budapest
Hungary @

Valmistaja @
Cenexi \\
17, rue de Pontoise @
F-95520 Osny

France @
X

Gedeon Richter Plc. 0\

Gyomrai ut 19-21.
1103 Budapest @
Hungary \

Tama pakkaussel on tarkistettu viimeksi
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