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EQUIVALENTE a UPA 50 mg non micronizzato
usato negli studi precedenti

Ellaone® :  UPA 30 mg micronizzato
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ANNEX I  - Summary of Product Characteristics  - 5.1 Pharmacodynamic properties 
Ulipristal acetate is an orally-active synthetic selective progesterone receptor modulator 
which acts via high-affinity binding to the human progesterone receptor. When used for EC 
the mechanism of action is inhibition or delay of ovulation (page  8) Fig. 22
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ANNEX III  - B.  PACKAGE LEAFLET - 1. What ellaOne is and what it is used for 
How ellaOne  works --- ellaOne contains the substance ulipristal acetate which acts by 
modifying the activity of the natural hormone progesterone which is necessary for ovulation 
to occur. As a result, ellaOne works by postponing ovulation (page 39) Fig. 23
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effetto anti-ovulatorio di UPA
crolla dal  1° al  3°- 4° giorno fertile

2
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Somministrato 3-4 gg prima dell’ovulazione UPA la ritarda di 3 gg. 
Siamo proprio all’inizio del periodo fertile.

Uno-due giorni prima dell’ovulazione Ulipristal è inefficace. 
Questi sono i giorni più fertili del ciclo e le donne ovulano.

Brache

RISULTATI
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effetto anti-ovulatorio di UPA
crolla dal  1° al  3°- 4° giorno fertile Fig. 31



l’efficacia invece non si riduce….. Fig. 32
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ellaOne® (30mg UPA) somministrato 
nella fase pre-ovulatoria avanzata, 

proprio quando è più alta la 
probabilità di gravidanza
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in tutte le donne 
l’ovulazione avviene
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siamo nel settimo giorno del ciclo, 
prima che inizi il periodo fertile

i controlli ovulano 
sei giorni dopo

10 – 50 –100 mg di Ulipristal  (ellaOne 30 mg equivale al 50) 
danno ritardo ovulatorio che aumenta con le dosi maggiori

Fig. 37



Brache

RISULTATI

Uno-due giorni prima dell’ovulazione Ulipristal è inefficace. 
Questi sono i giorni più fertili del ciclo e le donne ovulano.
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Gemzell-Danielsson and Lalitkumar
Karolinska Institute Fig. 39



62 è Brache: UPA si comporta come un placebo al picco di LH

Pag.  302 – Gemzell-Danielsson e  Lalitkumar
Karolinska Institute Fig. 40



Lalitkumar e Gemzell-Danielsson
Karolinska Institute Fig. 41



Pag.  93 – Lalitkumar e  Gemzell-Danielsson
Karolinska Institute

29 is Brache: UPA behaves exactly as the placebo at LH peak29 è Brache: UPA si comporta come un placebo al picco di LH
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siamo nel settimo giorno del ciclo, 
prima che inizi il periodo fertile

10 – 50 –100 mg di Ulipristal  (ellaOne 30 mg equivale al 50) 
inibiscono la maturazione luteale dell’endometrio in egual misura

i controlli ovulano 
sei giorni dopo

la soglia per alterare la morfologia endometriale è 
minore di quella per l’inibizione dell’ovulazione

Fig. 45



Fig. 46

HRA2914-506



Fig. 47



Si osserva una riduzione significativa nello 
spessore endometriale con 10 – 50 –100 mg di 
Ulipristal  (ellaOne corrisponde al 50 mg)

ellaOne assunto subito dopo l’ovulazione,
ecografia endometriale 4 - 6 giorni dopo

Fig. 48



UPA 50 mg non micronizzato (ellaOne), 
assunto subito dopo l’ovulazione,

riduce i markers di recettività endometriale

node-addressina periferica
Fig. 49







50 UPA:  anti annidamento

fase luteale precoce (dopo l’ovulazione)
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ellaOne assunto subito dopo l’ovulazione
(biopsia endometriale 4 - 6 giorni dopo)

Fig. 51

200 mg mifepristone è la dose 
per interrompere la gravidanza

Un quinto di ellaOne: stessi effetti endometriali 
di 200 mg RU486



 UPA:  anti annidamento

fase luteale precoce (dopo l’ovulazione)
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EllaOne



fase medio-luteale (finestra impianto)
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 200 mg = 4 ellaOne = 24 cpr Esmya/28
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valutata espressione di 1183 geni
in fase medio-luteale Fig. 57

ellaOne preovulatorio
(nei giorni più fertili)
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tutte le donne hanno ovulato
(FR = follicular rupture)

Fig. 58
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inattivate funzioni indispensabili 
all’annidamento Fig. 59
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UPA: espressione genica opposta
a endometrio recettivo (ERA) 
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UPA anti-progestinico 
Fig. 62



UPA non interferisce con la capacità
fecondante dello sperma umano
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endometrio non recettivo
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CONCLUSIONE effetto transcrittomico
endometriale anti-recettivo

ellaOne
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Fig. 67
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ellaOne in luteale precoce – documentata ovulazione     

biopsia endometrio in finestra impianto

Fig. 68
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192 geni associati a recettività endometriale

ellaOne reprime
Fig. 69



70reprime geni che preparano endometrio all’impianto

ellaOne post-ovulatorio
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inattendibile il numero di gravidanze attese in fase luteale

 UPA assunto in post-ovulatorio
 UPSI quando ? 

 nei giorni più fertili peri-ovulatori ? Attese +++
 nei giorni non fertili luteali ? Attese zero

 manca intervallo UPSI-UPA Fig. 72



gravidanze attese post-ovulatorio…   percentuali ≠ ≠ ≠ ... 

3,4%

20%

Fig. 73
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Karolinska Institute

Cheng
WHO Centre Fig. 76



UPA 50 mg non micronizzato
ALTERA l’endometrio

UPA 30 mg micronizzato 
NON ALTERA

Pag. 5
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UPA 50 mg  non micronizzato
e  UPA 30 mg micronizzato

SONO EQUIVALENTI 

Pag. 9
Fig. 78



Gemzell-Danielsson,
Karolinska

Berger e Laliktumar
Institute Fig. 79



Gemzell-Danielsson
Karolinska Institute

Berger e Laliktumar
Karolinska Institute
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Gemzell-Danielsson,

Karolinska
Berger e Laliktumar
Institute Fig. 80
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Fig. 81



200 ng/ml is quite equivalent to 176 ± 89 ng/ml UPA in tissues is higher Fig. 82
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Fig. 83
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Fig. 84
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‘‘UPA impedisce la sintesi delle proteine necessarie
per iniziare e per mantenere la gravidanza’’ Fig. 85

8

anti-annidamento IVG



UPA 50 mg non micronizzato (ellaOne) i.m. interrompe

4 gravidanze su 5 in primati di 100 kg (0.5 mg/kg)

Fig. 86
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‘‘la soglia per alterare la morfologia endometriale è 
minore di quella per l’inibizione dell’ovulazione’’

Fig. 87
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Fig. 88
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Riassunto del piano di gestione del rischio - ellaOne
rischi potenziali Fig. 89
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Il possibile uso off-label come abortivo è noto. 
Controllabile con i registri delle prescrizioni… Fig. 90



HRA-Pharma si impegna valutare..
Fig. 91



92ellaOne viene commercializzato come CE
Fig. 92



Fig. 93
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(EMA/73099/2015 p. 35/76)

nessuno studio esclude l’azione abortiva di ellaOne

Fig. 94
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(EMA/73099/2015 p. 31/76)

“hai mai prescritto ellaOne per l’aborto?”

“No..”

75, Polacchi e Svedesi, “rappresentativi” di tutti i medici europei
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Cambio nella classificazione da "medicinal product subject to medical 
prescription" a "medicinal product not subject to medical prescription".

Il CHMP concorda di rimuovere la gravidanza dalle controindicazioni

Fig. 96



(pagina 39 (24))

4 epato-tossicità gravi con Esmya
3 trapianti e 1 decesso 

(UPA 5mg x 28gg/mese) Fig. 97
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Fig. 98

UPA 5mg x 28gg/mese = 140mg/mese

gravissimo danno epatico
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Controindicazioni e avvertenze stringenti per Esmya

nessuna precauzione per ellaOne Fig. 99
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Controindicazioni e avvertenze stringenti per Esmya

nessuna precauzione per ellaOne

i Sanitari devono informare le pazienti
Fig. 100



PRAC - Pharmacovigilance Risk Assessment Committee  
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EMA/455818/2020 sorveglianza 
post-marketing

epatite fulminante
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Post-marketing
Esmya
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EMEA/271787/2009 
pag. 13

- FEGATO:  accumulo 
- TOSSICITA’ da dosi ripetute

inatteso..?

NOTI DAL 
2009 Fig. 104



EMA/455818/2020 nessuna sorveglianza
post-marketing Fig. 105
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EMA/73099/2015   page 68



impossibile sorveglianza
post-marketing

ellaOne: NON soggetta a prescrizione medica
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EMA/73099/2015 pagine 8-9

ellaOne: assunzione ripetuta anche nello 
stesso ciclo è sicura come dose singola..

HRA2914-554

Fig. 107



EMA/73099/2015  - Pag. 9

rimossa l’avvertenza
contro l’assunzione ripetuta nello stesso ciclo Fig. 108



Post-marketing
Esmya
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ellaOne
mezza compressa - 4 compresse

15 mg 120 mg

UPA-ellaOne: il bolo è 6 volte più alto che in Esmya
Fig. 110


