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ESMYA® (ulipristaaliasetaatti):
Laakarin ladkemaaraysopas

THVISTELMA

Ulipristaaliasetaattia kaytetddn yhtend hoitojaksona kohdun siledlihaskasvainten
(myoomien) aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoitoon
hedelmallisessa iassa oleville naisille leikkausta edeltdvéana aikana.

Ulipristaaliasetaatin kayttaiheena on jaksottainen kohdun siledlihaskasvainten
(myoomien) aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoito hedelmallisessa
iassa olevilla naisilla, jotka eivat ole sopivia leikkaukseen.

Hoitona on yksi 5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa hoitojaksoina, joista kukin
kestad enintddn 3 kuukautta. Hoidon saa aloittaa vain, kun kuukautiset ovat alkaneet:
ensimmaéinen hoitojakso pitdd aloittaa kuukautisten ensimmadisen viikon aikana.
Uusintahoitojaksot pitdd aloittaa aikaisintaan toisen kuukautiskierron ensimmadisen
viikon aikana edellisen hoitojakson paattymisen jalkeen. Hoitavan l&&kéarin on
selitettdva potilaalle, ettd hoito edellyttdd jaksoja, joiden aikana hoitoa ei anneta.
Toistuvaa, jaksottaista hoitoa on tutkittu enintddn neljdn jaksottaisen hoitojakson
ajalta.

Varmista, ettei potilas ole raskaana eika imeta ennen Esmyan® maaraamista.

Esmyan® kayton vasta-aiheet ovat ylinerkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin
apuaineista; raskaus ja imetys; emétinverenvuoto, jonka etiologia on tuntematon tai
jonka syy on jokin muu kuin kohdun myoomat; kohtu-, kohdunkaulan, munasarja- tai
rintasy0pé; ja olemassaoleva maksasairaus.

Potilaille  tulee kertoa, etti Esmya® vidhentdd yleensa huomattavasti
kuukautisverenvuotoa tai estdd kuukautiset kymmenen ensimmaisen hoitopéivan
aikana. Jos runsasta verenvuotoa esiintyy, potilaan tulee ilmoittaa siité ladkarilleen. Jos
toistuvan jaksottaisen hoidon aikana vuodon jo véhennyttyd tai kuukautisten jaatya
pois potilaan kuukautisvuodon havaitaan muuttuvan pysyvésti tai odottamattomasti
(esim. kuukautisten vélinen vuoto), kohdun limakalvo on tutkittava ja siitd on otettava
koepala muiden taustalla olevien sairauksien, mukaan lukien kohdun limakalvon
pahanlaatuisten muutosten, poissulkemiseksi.

Kuukautiset palaavat yleensé neljan viikon kuluttua hoitojakson paattymisen jalkeen.
Esmya® voi aiheuttaa tilapaista kohdun limakalvon paksuuntumista.
Esmya®-hoitojakso saa kestia enintaan 3 kuukautta.

Kohdun limakalvon paksuuntuminen havida yleensa kuukautisten palattua
ajanjaksoina, joina hoitoa ei anneta, tai 3 kuukauden sisalla hoitojaksojen
lopettamisesta. Toistuvan jaksottaisen hoidon tapauksessa kohdun limakalvoa on
suositeltavaa tarkkailla s&&nndllisesti. Tahan sisaltyy kerran vuodessa tehtéva
ultradanitutkimus, joka tehddan kuukautisten jatkumisen jélkeen ajanjaksona, jona
hoitoa ei anneta. Jos kohdun limakalvon paksuuntumista havaitaan ja limakalvo on
edelleen paksu kuukautisten paluun jalkeen ajanjaksoina, joina hoitoa ei anneta, tai
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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.

e Esmya® aiheuttaa korjaantuvia muutoksia  kohdussa, joita  kutsutaan
progesteronireseptorien muuntajiin liittyviksi muutoksiksi (Progesterone Receptor
Modulator Associated Endometrial Changes, PAEC) noin 60 prosentilla potilaista.

e Jos kohdun limakalvosta l&hetetddn hysterektomiandytteitd tai naytepaloja
histologista tutkimusta varten, patologille tulee ilmoittaa, ettd potilasta on esihoidettu
Esmyalla®.

e Valmisteen ollessa markkinoilla on raportoitu satunnaisina tapauksina maksavaurioita
ja maksan vajaatoimintaa.

e Monien sekoittavien tekijoiden vuoksi syy-yhteyttd Esmyan® kéyton ja vakavan
maksavaurion vélilla ei ole pystytty osoittamaan vankasti. Maksan toimintakokeet on
nyky&én tehtdva ennen hoidon aloittamista. Hoitoa ei saa aloittaa, jos transaminaasit
(alaniinitransaminaasi [ALAT] tai aspartaattiaminotransferaasi [ASAT]) ovat yli 2 x
viitearvojen ylarajan (erikseen tai > 2 x viitearvojen yldrajan olevan bilirubiinin
kanssa samanaikaisesti).

e Maksan toimintakokeet pitdd tehda hoidon aikana vahintd&n kerran kuussa kahden
ensimmadisen hoitojakson aikana. Lisdhoitojaksojen kohdalla maksan toiminta on
testattava kerran ennen kutakin uutta hoitojaksoa ja aina, kun se on Kkliinisesti
aiheellista.

e Jos potilaalla on hoidon aikana maksavaurioon sopivia merkkejé tai oireita (vasymys,
voimattomuus,  pahoinvointi, oksentelu, kipu oikean kylkikaaren alla,
ruokahaluttomuus, keltaisuus), hoito on lopetettava ja potilas on heti tutkittava ja on
tehtdvd maksan toimintakokeet.

e Jos potilaan transaminaasiarvot (ALAT tai ASAT) nousevat > 3 Kkertaa
normaaliarvojen yldrajaa suuremmiksi hoidon aikana, hoito on lopetettava ja potilaan
tilaa on seurattava tarkasti.

e Lisdksi maksan toimintakokeet tulee tehdd 2—4 viikon kuluttua jokaisen hoitojakson
loppumisesta.

TIEDOKSI KAIKILLE GYNEKOLOGEILLE

Esmya® (ulipristaaliasetaatti) kaytetaan kohdun siledlihaskasvainten (fibroidien) aiheuttamien
keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoitoon hedelmallisessa idssa oleville naisille
leikkausta edeltdvdnd aikana. Hoidon kesto on rajoitettu kolmeen kuukauteen.
Ulipristaaliasetaatti kuuluu progesteronireseptorien muuntajien luokkaan (Progesterone
Receptor  Modulators, PRM), joka tunnetaan my6s nimelld  selektiiviset
progesteronireseptorien muuntajat (Selective Progesterone Receptor Modulators, SPRM).
Silla on erityinen farmakodynaaminen vaikutus kohdun limakalvoon. Kohdun limakalvossa
voi esiintyd paksuuntumista ja Kkorjaantuvia histologisia muutoksia. Taman laakarin
ladkemaaraysoppaan tarkoituksena on kuvata néitd muutoksia ja ehdottaa aikataulu kohdun
limakalvon paksuuntumisen hallinnalle kliinisessa toiminnassa. Tarkoituksena on myds
kuvata maksatoiminnan seuraamistapoja ja mahdollisten maksavaurioiden hoitoa. Tamén
la&karin ladkemaaraysoppaan liitteend on valmisteyhteenveto.
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YHTEYSTIEDOT:
Medical Information Service
PregLem S.A.
3, chemin du Pré Fleuri,
1228 Plan-Les-Ouates, Geneva, Switzerland
Sahkoposti: medicalinformation@preglem.com
Puhelin: +41 22 884 03 85

La&ketieteellinen informaatio
Gedeon Richter Nordics AB
Norra Stationsgatan 61
113 43 Stockholm;Ruotsi
Sahkdposti: medinfo.fi@gedeonrichter.eu
Puhelin: +358 9 231 14 247
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1 JOHDANTO

Ulipristaaliasetaattia  k&ytetddn yhtend hoitojaksona kohdun sileélihaskasvainten
(myoomien) aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoitoon hedelméllisessa
14ssé oleville naisille leikkausta edeltavéana aikana.

Ulipristaaliasetaatin kéyttdaiheena on jaksottainen kohdun siledlihaskasvainten (myoomien)
aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoito hedelméllisessa idssé olevilla
naisilla, jotka eivét ole sopivia leikkaukseen.

Ulipristaaliasetaatti kuuluu progesteronireseptorien muuntajien luokkaan (Progesterone
Receptor  Modulators, PRM), joka tunnetaan myds nimellda  selektiiviset
progesteronireseptorien muuntajat (Selective Progesterone Receptor Modulators, SPRM).
Silla on erityinen farmakodynaaminen vaikutus kohdun limakalvoon. Kohdun limakalvossa
VoI esiintyd paksuuntumista ja histologisia muutoksia.

Tamén oppaan tarkoituksena on:

e Kkorostaa tarkeita tietoja, jotka tulee tietad Esmya®-hoidosta

e Kkuvata edelld mainitut muutokset

e esittdd aikataulu kohdun limakalvon paksuuntumisen hallinnalle kliinisessa
toiminnassa

e antaa yksityiskohtaista tietoa maksan toimintakokeiden aikataulusta.

2 ESMYAN® KAYTTOAIHEITA JA ANNOSTUSTA KOSKEVAT
TARKEIMMAT TIEDOT

Ulipristaaliasetaattia  k&ytetddn yhtend hoitojaksona kohdun sileélihaskasvainten
(myoomien) aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoitoon hedelméllisessa
14ssé oleville naisille leikkausta edeltavéana aikana.

Ulipristaaliasetaatin kéyttdaiheena on jaksottainen kohdun siledlihaskasvainten (myoomien)
aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoito hedelmaéllisessa idssé olevilla
naisilla, jotka eivét ole sopivia leikkaukseen.

Hoitona on yksi 5 mg:n tabletti suun kautta otettuna kerran vuorokaudessa enintééan kolmen
kuukauden ajan. Hoidon saa aloittaa vain, kun kuukautiset ovat alkaneet: hoito tulee aloittaa
kuukautiskierron ensimméisella viikolla. Uusintahoitojaksot pitéa aloittaa aikaisintaan toisen
kuukautiskierron ensimmaisen viikon aikana edellisen hoitojakson paattymisen jalkeen.
Hoitavan la&karin on selitettava potilaalle, ettd hoito edellyttdd jaksoja, joiden aikana hoitoa
ei anneta. Toistuvaa, jaksottaista hoitoa on tutkittu enintdén neljan jaksottaisen hoitojakson
ajalta, ja turvallisuutta on tutkittu rajallisesti enintddn kahdeksan jaksottaisen hoitojakson
ajalta.
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Tarkeaa huomata:

Yli kolmen kuukauden pituisista tai toistuvista hoitojaksoista ei ole saatavana tietoa,
joten hoidon kestoaika on rajoitettu kolmeksi kuukaudeksi.

Esmyan® kaytto ei ole sallittua raskauden aikana, joten ennen sen maaraamista on
varmistettava, ettei potilas ole raskaana eika imeta.
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3 KOHDUN LIMAKALVON PAKSUUNTUMISEN JA TIETTYJEN
KOHDUN HISTOLOGISTEN MUUTOSTEN (PAEC) ESIINTYMINEN

Esmya® (ulipristaaliasetaatti) kuuluu progesteronireseptorien muuntajien  luokkaan
(Progesterone Receptor Modulators, PRM), joka tunnetaan myos nimella selektiiviset
progesteronireseptorien muuntajat (Selective Progesterone Receptor Modulators, SPRM). Ne
aiheuttavat kohdekudoksessa agonisti- tai antagonistitoimintaa ja progesteronien puutetta tai
esiintymista.t.

Esmyalla® on erityinen, suora vaikutus kohdun limakalvoon. Esmya®-hoidon aikana voi
esiintyd kohdun limakalvon paksuuntumista. Esmya®-hoitoa saaneiden potilaiden kohdun
limakalvossa voi esiintyd myos histologisia muutoksia. Nama muutokset havidvat itsestdan
hoidon loputtua. N&ita histologisia muutoksia kutsutaan progesteronireseptorien muuntajiin
liittyviksi muutoksiksi (Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes,
PAEC).

Mikadn hoitojakso ei saa ylittdd 3 kuukauden kestoa, silld ei tiedetd, minké&laisia
haittavaikutuksia kohdun limakalvoon voi kohdistua, kun hoitoa jatketaan keskeytyksetta.

3.1 Esmyan® vaikutus kohdun limakalvoon ja tarkeé suositus

3.1.1 Histologiset esiintymat, joista kaytetaan termia PAEC

PAEC on tyypillinen histologinen esiintymd, jolle on ominaista inaktiivinen ja heikosti
proliferoiva epiteeli. Siihen liittyy strooman ja epiteelin kasvun epasymmetrisyys, jonka
seurauksena muodostuu nékyvia kystisesti laajentuneita rauhasia, ja epiteelissé havaitaan seka
(mitoottinen) estrogeeni- ettd (sekretorinen) progesteronivaikutus. Tama ilmié on havaittu
noin 60 prosentilla potilaista, joiden Esmya®-hoito on kestanyt kolme kuukautta. Nama
muutokset havidvét itsestddn hoidon loputtua. N&itd muutoksia ei pida sekoittaa kohdun
limakalvon liikakasvuun??2,

Liikakasvua (ilman poikkeavuuksia) on suositeltavaa seurata normaalin Kkliinisen kaytannon
mukaisesti (esim. seurantatarkistuksena 3 kuukautta my6hemmin). Jos poikkeavaa
lilkakasvua havaitaan, on tehtdvd normaalin kliinisen kaytdnnon mukainen tutkimus ja
hoito.

Williams et al. ovat todenneet, ettd keskeiset seikat, joiden avulla PAEC-muutokset
erotetaan kohdun limakalvon proliferaatiosta tai liikakasvusta (hyperplasia), ovat: (a) matala
mitoosiaktiivisuus; (b) abortiiviset subnukleaariset vakuolit; (c) apoptoosi; ja (d) strooman
hajoamisen ja suurentuneen rauhastiheyden puuttuminen. Nadiden muutosten ilmoitettiin

! Chabbert-Buffet N, Mesuri G, Bouchard P, Spitz IM. (2005) Selective progesterone receptor modulators and
progesterone antagonists: mechanisms of action and clinical applications. Human Reproduction Update 11;
293-307.

2 Mutter GL, Bergeron C, Deligdisch L, et al. The spectrum of endometrial pathology induced by progesterone
receptor modulators. Mod Pathol 2008;21:591-8.

3 Olga B loffe, Richard J Zaino and George L Mutter, et al. Endometrial changes from short-term therapy with
CDB-4124, a selective progesterone receptor modulator. Modern Pathology (2009) 22, 450-459.
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korjautuvan ulipristaaliasetaattihoidon lopettamisen ja kuukautisvuodon palaamisen
jalkeen®.

Kun kohdun limakalvosta lahetetddn hysterektomiandytteitd tai naytepaloja
histologista tutkimusta varten, patologille tulee ilmoittaa, ettéd potilasta on hoidettu
Esmyalla®.

3.1.2 Kohdun limakalvon paksuus

Esivaihevuosissa olevien naisten kohdun limakalvon paksuus vaihtelee koko kuukautiskierron
ajan. Kohdun limakalvon paksuuden seuranta vaiheen 111 tutkimuksissa osoitti, ettd noin 3-5
prosentilla seulonnassa olleista potilaista kohdun limakalvon paksuus on yli 16 mm. Noin
10-15 prosentilla Esmyalla® hoidetuista potilaista kohdun limakalvon paksuus on yli 16 mm
kolmen kuukauden kuluttua hoidosta.

Tama paksuuntuminen on oireeton ja se haviéd, kun hoito lopetetaan ja kuukautiset toimivat.

Taulukko 1 Kohdun limakalvon paksuus yli 16 mm
(Tiedot kahdesta vaiheen 111 tutkimuksesta, PEARL I ja Il)

Lume Esmya® Esmya® GnRH-agonisti
5mg 5mg

Seulonta 0 1,1% 5,2 % 4,0 %
Viikko 13 2,1% 10,5 % 11,3 % 1,0%
(hoidon

padtyttyd)

Viikko 17* / / 5,2 % 5,1 %
Viikko 26* 0 5,0 % 4,1 % 4,1 %
Viikko 38* 3,3% 3,3% 5,5 % 4,1 %

* Viikkojen 17, 26 ja 38 tiedot koskevat ainoastaan henkil6itd, joille ei tehty kohdun poistoa tai kohdun limakalvon ablaatiota

Potilailla, joilla kohdun limakalvon paksuus oli yli 16 mm viikolla 13 (hoidon pééatyttya),
PAEC-piirteita havaittiin 90 prosentilla potilaista (Esmya® 5 mg).

4 Williams AR, Bergeron C, Barlow DH, Ferenczy A. Endometrial Morphology After Treatment of Uterine
Fibroids with the Selective Progesterone Receptor Modulator, Ulipristal Acetate. Int J Gynecol Pathol
2012;31(6):556-69.
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Jos Esmyan® aiheuttama kohdun limakalvon paksuuntuminen héavidaa hoidon
lopettamisen jalkeen ja kuukautiset alkavat, paksuuntumista ei ole tarpeen tutkia, ellei
se jatku, kun hoito on lopetettu ja ainakin yhdet kuukautiset ovat tulleet. Toistuvan
jaksottaisen hoidon tapauksessa kohdun limakalvoa on suositeltavaa tarkkailla
saannollisesti. Tahan sisaltyy kerran vuodessa tehtava ultradanitutkimus, joka tehdaan
kuukautisten jatkumisen jalkeen ajanjaksona, jona hoitoa ei anneta. Jos kohdun
limakalvon paksuuntumista havaitaan ja limakalvo on edelleen paksu kuukautisten
paluun jalkeen ajanjaksoina, joina 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.
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4 AIKATAULU KOHDUN LIMAKALVON PAKSUUNTUMISEN
HALLINTAAN

Kohdun limakalvon lisdééntynyt paksuus haviaa hoidon lopettamisen jalkeen ja kuukautisiin ei
liity mitd&n Kkliinistd huolenaihetta. Toistuvan jaksottaisen hoidon tapauksessa kohdun
limakalvoa on kuitenkin suositeltavaa tarkkailla sadnnollisesti. Tahan siséltyy kerran vuodessa
tehtdva ultradénitutkimus, joka tehddan kuukautisten jatkumisen jalkeen ajanjaksona, jona
hoitoa ei anneta. Jos kohdun limakalvon paksuuntumista havaitaan ja limakalvo on edelleen
paksu kuukautisten paluun jalkeen ajanjaksoina, joina hoitoa ei anneta, tai vielda 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.

Jos Esmya®-hoidon aikana tai sen jalkeen tehdddn ultradanitutkimus (esim. kasvaimen
tilavuuden arvioimiseksi), silloin potilaan suositeltava hoito on seuraava:

4.1 Jos kohdun limakalvon paksuus on yli 16 mm Esmya®hoidon aikana:

Jos kohdun limakalvon paksuuden todetaan olevan Esmya®-hoidon aikana yli 16 mm, silloin
hoidon lopettamiselle ei ole tarvetta, ja hoitoa voidaan jatkaa enintddn kolme kuukautta
(hoidon kokonaiskesto).

4.2 Jos kohdun limakalvon paksuus on vli 16 mm Esmya®-hoidon paattyessa:

Jos potilaan kohdun limakalvon paksuus on hoidon paattyessa yli 16 mm, on todennékoista,
ettd se liittyy PAEC:iin. Valittbmi& toimenpiteitd ei tarvita, koska tdma paksuuntuminen
héavidd, kun hoito on lopetettu ja kuukautiset alkavat. Jos kohdun limakalvon paksuus on
edelleen yli 16 mm Esmya®-hoidon lopettamisen jalkeen ja kuukautisten alettua uudestaan tai
vield yli 3 kuukauden kuluttua Esmya®hoitojaksojen lopusta ja kuukautisten alettua
uudestaan, asia on tutkittava ja on otettava koepala kohdun limakalvolta muiden taustalla
olevien sairauksien, mukaan lukien kohdun limakalvon pahanlaatuisten muutosten,
poissulkemiseksi.
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5 LISATIETOJA

Kohdun limakalvon yksinkertaisen liikakasvun (simple hyperplasia) esiintyvyys
ulipristaaliasetaattihoidon kohdevaestolla on vahéistd, mutta ei merkityksetontd. Naisilla,
jotka ovat ialtddn 17-50 vuotta ja joilla esiintyy epanormaalia kohdun verenvuotoa, kohdun
limakalvon liikakasvun on arvioitu olevan vililla 4,3-6,7 %>°. Yksinkertaisen liikakasvun
(simple hyperplasia) havaittiin ndissé julkaisuissa olevan vélilld 2,0-2,3 %, monimutkaisen
liikakasvun (complex hyperplasia) valilla 2,3-2,9 %, ja epéatyypillisen liikakasvun (atypical
hyperplasia) valilla 0,03-1,3 %.

PAEC:in liikakasvun ja adenokarsinooman erottelemiseksi on vakiintuneita kriteereita:

e Liikakasvussa laajentuneita rauhasia reunustaa epiteeli, joka on kerrostunut ja
tavallista paksumpi. Siind on wusein mitoosikuvioita, jotka muistuttavat
proliferatiivisen keski- ja myohdisvaiheen esiintymié.

e PAEC:issa rauhaset ovat my0s laajentuneita, mutta niitd reunustaa inaktiivinen
epiteeli, joka on normaalia proliferatiivista vaihetta ohuempi ja joka vaikuttaa usein
litistyneelta ja atrofiselta.

e Kohdun limakalvon adenokarsinoomassa histologia eroaa suuresti PAEC:ista.
Pahanlaatuiset rauhaset ovat taysindisid ja ne saattavat olla yhtyvig, eikd niiden
valissd ole stroomaa. Rauhasen rakenne on monimutkainen, muodoltaan usein
seulamainen, mutta rauhasen laajentuma on harvinainen. Laajentuneilla
epiteelisoluilla on usein atyyppisia mitoosikuvioita, niiden tumat ovat pyoristyneita ja
kromatiinit kokkareisia seka tumajyvaset havaittavissa.

Patologeille on tatd opasta muistuttavassa Patologin oppaassa selvitetty histologiset erot
PAEC:in, pelkdn estrogeenihoidon ja kohdun limakalvon liikakasvun vélilla kohdun
asianmukaisen histopatologisen arvioinnin helpottamiseksi.

5 Lasmar R. B., Prevalence of hysteroscopic findings and histologic diagnoses in patients with abnormal uterine
bleeding. American Society of Reproductive Medicine, 2008; 1803-1807. Vol 89.
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6 MAKSAVAURIOIDEN ESIINTYVYYS

Valmisteen ollessa markkinoilla on raportoitu satunnaisina tapauksina maksavaurioita ja
maksan vajaatoimintaa.

Monien sekoittavien tekijoiden wvuoksi syy-yhteyttd Esmyan® kayton ja vakavan
maksavaurion valilla ei ole pystytty osoittamaan vankasti.

Jotta potilaiden turvallisuus voitaisiin varmistaa tarkoin, olemassaoleva maksasairaus on
kuitenkin nykyisin Esmyan® kayton vasta-aihe. Lisédksi maksan toimintakokeet on nykyaén
tehtdvd ennen hoidon aloittamista. Hoitoa ei saa aloittaa, jos transaminaasit
(alaniinitransaminaasi [ALAT] tai aspartaattiaminotransferaasi [ASAT]) ovat yli 2 x
viitearvojen ylérajan (erikseen tai > 2 x viitearvojen ylé&rajan olevan bilirubiinin kanssa
samanaikaisesti).

Maksan toimintakokeet pitd4d tehd& hoidon aikana vahintddn kerran kuussa kahden
ensimmadisen hoitojakson aikana. Lis&hoitojaksojen kohdalla maksan toiminta on testattava
kerran ennen kutakin uutta hoitojaksoa ja aina, kun se on kliinisesti aiheellista.

Jos potilaalla on hoidon aikana maksavaurioon sopivia merkkeja tai oireita (vasymys,
voimattomuus, pahoinvointi, oksentelu, kipu oikean kylkikaaren alla, ruokahaluttomuus,
keltaisuus), hoito on lopetettava ja potilas on heti tutkittava ja on tehtdvd maksan
toimintakokeet. Jos potilaan transaminaasiarvot (ALAT tai ASAT) nousevat > 3 kertaa
normaaliarvojen ylarajaa suuremmiksi hoidon aikana, hoito on lopetettava ja potilaan tilaa on
seurattava tarkasti. Lisaksi maksan toimintakokeet tulee tehdd 2—4 viikon kuluttua jokaisen
hoitojakson loppumisesta.
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