VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ulipristal acetate STADA 30 mg kalvopéillysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 30 mg ulipristaaliasetaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 240,0 mg laktoosia (monohydraattina) ja 1,35 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti, jonka halkaisija on 9,0-9,2 mm ja jonka
toisella puolella on kohomerkintd “U30”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Jalkiehkaisy 120 tunnin (viiden pédivan) kuluessa suojaamattomasta yhdynnésta tai ehkédisymenetelman
petettya.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hoito koostuu yhdesti tabletista, joka otetaan suun kautta mahdollisimman pian, mutta vimeistdan
120 tunnin (viiden pdivén) kuluessa suojaamattoman yhdynnén tai ehkdisymenetelmén pettdmisen

jalkeen.

Tama tabletti voidaan ottaa missa tahansa vaiheessa kuukautiskiertoa.
Jos kolmen tunnin kuluessa tabletin ottamisesta ilmenee oksentelua, on otettava toinen tabletti.

Jos naisen kuukautiset ovat myohéssé tai jos ilmenee raskauden oireita, raskauden mahdollisuus tulee
poissulkea ennen kuin tabletti annetaan.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoiminta



Erityisid tutkimuksia ei ole tehty eikd Ulipristal acetate Stada -valmisteelle voida tehdd vaihtoehtoisia
annossuosituksia.

Vaikea maksan vajaatoiminta
Erityisid tutkimuksia ei ole tehty eikd Ulipristal acetate Stada -valmistetta suositella.

Pediatriset potilaat
Ulipristal acetate Stada -valmisteen kéyttdaihe, jilkiehkiisy, ei ole relevantti esipuberteetti-ikdisille
lapsille.

Nuoret: Jilkiehkéisyyn kédytetty Ulipristaaliasetaatti soveltuu hedelmillisessi idssé oleville naisille,

mukaan lukien nuoret. Turvallisuudessa ja tehossa ei ole havaittu eroja verrattuna 18-vuotiaisiin tai sitd
vanhempiin aikuisiin naisiin (katso kohta 5.1).

Antotapa
Suun kautta.

Tabletti voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ulipristaaliasetaatti on tarkoitettu vain satunnaiseen kayttoon. Sitd ei saa missddn tapauksessa kayttda
tavanomaisen ehkdisymenetelmén korvikkeena. Naisia on aina neuvottava kdyttamadn sdénnollista
ehkédisymenetelmaa.

Ulipristaaliasetaatti ei ole tarkoitettu kiytettidviksi raskauden aikana eikd kenenkdan naisen, jonka
epiillddn tai tiedetdén olevan raskaana, tule ottaa sitd. Se ei kuitenkaan keskeyti jo alkanutta raskautta

(katso kohta 4.6).

Ulipristaaliasetaatti ei estd raskautta kaikissa tapauksissa.

Jos seuraavat kuukautiset ovat yli seitsemén pdivdd myohdssé, jos kuukautiset ovat luonteeltaan
epanormaalit tai jos ilmenee raskauteen liittyvid oireita tai tilanne on muutoin epéselvé, tulee tehdi
raskaustesti. Kohdunulkoisen raskauden mahdollisuus on otettava huomioon, kuten kaikissa
raskauksissa. On tirkedd tietdd, ettd kohdun verenvuoto ei sulje pois kohdunulkoisen raskauden
mahdollisuutta. Naisten, jotka tulevat raskaaksi ulipristaaliasetaatin ottamisen jilkeen, tulee ottaa
yhteyttd lddkariin (katso kohta 4.6).

Ulipristaaliasetaatti estdd ovulaation tai viivastyttdd sitd (katso kohta 5.1). Jos ovulaatio on jo
tapahtunut, se ei endé tehoa. Ovulaation ajankohtaa ei voida ennustaa ja niin ollen tabletti tulisi ottaa
mahdollisimman pian suojaamattoman yhdynnén jilkeen.

Tietoja ei ole kdytettivisséd ulipristaaliasetaatin tehosta, kun se on otettu yli 120 tuntia (viisi paivaa)
suojaamattoman yhdynnén jalkeen.

Rajalliset ja ei-yksiselitteiset tiedot viittaavat sithen, ettd ulipristaaliasetaatin teho saattaa olla vihentynyt
potilaan painon tai painoindeksin (BMI) kasvaessa (katso kohta 5.1). Kaikkien naisten tulee ottaa
jalkiehkéisy mahdollisimman pian suojaamattoman yhdynnén jilkeen painosta tai BMI:sté riippumatta.



Tabletin ottamisen jilkeen kuukautiset saattavat toisinaan alkaa muutamaa péivda odotettua
aikaisemmin tai myShemmin. Noin 7 %:lla naisista kuukautiset alkoivat yli seitsemén pdivdd odotettua
aiemmin. Noin 18,5 %:lla naisista ilmeni yli seitseméin pdivéin viive, ja 4 %:lla viive oli yli 20 pdivia.

Ulipristaaliasetaatin samanaikaista kdyttod levonorgestreelid siséltdvin jilkiehkédisyvalmisteen kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.5).

Ehkiisy ulipristaaliasetaatin ottamisen jilkeen

Ulipristaaliasetaatti on jilkiehkdisyvalmiste, joka pienentéé raskauden riskid suojaamattoman yhdynnén
jalkeen, mutta ei anna ehkdisysuojaa mychemmin tapahtuville yhdynnéille. Tadméan vuoksi jalkiehkdisyn
jalkeen naisten on suositeltavaa kayttda luotettavaa estemenetelméd, kunnes seuraavat kuukautiset
alkavat.

Vaikka ulipristaaliasetaatin kdytto ei ole vasta-aiheinen tavanomaisen hormoniehk&isyvalmisteen
kéaytolle, ulipristaaliasetaatti saattaa heikentdd sen ehkéisytehoa (ks. kohta 4.5). Néin ollen, jos nainen
haluaa aloittaa hormoniehkéisyvalmisteen kiyton tai jatkaa sitd, ndin voidaan tehdi valittomasti
ulipristaaliasetaatin kdyton jilkeen. Naista on kuitenkin neuvottava kdyttimaén luotettavaa
estemenetelmid, kunnes seuraavat kuukautiset alkavat.

Erityisryhmét

Ulipristaaliasetaatin ja CYP3A4-induktorien (esim. barbituraattien (mukaan lukien primidoni ja
fenobarbitaali), fenytoiinin, fosfetynoiinin, karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin, mikikuismaa
(Hypericum perforatum) sisiltdvien rohdosvalmisteiden, rifampisiinin, rifabutiinin, griseofulviinin,
efavirentsin, nevirapiinin tai pitkdaikaisesti kdytettdvan ritonaviirin) samanaikaista kiyttoa ei suositella
niiden yhteisvaikutuksesta johtuen.

Kayttoa ei suositella naisille, joilla on vaikea astma, jota hoidetaan suun kautta otettavalla
glukokortikoidilla.

Apuaineet
Tamai ladkevalmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidd ottaa téta
ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mahdollisuus, ettd muut lddkevalmisteet vaikuttavat ulipristaaliasetaattiin

Ulipristaaliasetaatti metabolisoituu CYP3A4:n vaikutuksesta in vitro.

- CYP3A4-induktorit
In vivo -tutkimusten tulokset osoittavat, ettd ulipristaaliasetaatin anto voimakkaan
CYP3A4-induktorin, kuten rifampisiinin, kanssa pienentdd ulipristaaliasetaatin Cpax- ja AUC-
arvoja 90 % tai enemmén ja lyhentdd ulipristaaliasetaatin puolintumisaikaa 2,2-kertaisesti, mika
vastaa 10 kertaa pienempia altistumista ulipristaaliasetaatille. Tastd syystd Ulipristal acetate
Stada -valmisteen samanaikainen kdytté CYP3A4-induktorien (esim. barbituraattien (mukaan
lukien primidoni ja fenobarbitaali), fenytoiinin, fosfetynoiinin, karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin,
mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavien rohdosvalmisteiden, rifampisiinin, rifabutiinin,
griseofulviinin, efavirentsin ja nevirapiinin) kanssa vihentdé ulipristaaliasetaatin pitoisuutta
plasmassa ja voi heikentdd Ulipristal acetate Stada -valmisteen vaikutusta.



Ulipristal acetate Stada -valmistetta ei suositella naisille, jotka ovat edeltdvien 4 viikon aikana
kayttineet entsyymejd indusoivia lidkkeitd (ks. kohta 4.4), ja téllaisissa tapauksissa on harkittava
hormonitonta jilkichkdisymenetelmad (kuparikierukkaa).

- CYP3A4-estdjit
In vivo -tutkimusten tulokset osoittavat, ettd ulipristaaliasetaatin anto voimakkaan tai kohtalaisen
voimakkaan CYP3A4-estijan kanssa nosti ulipristaaliasetaatin C,4 -arvot kaksinkertaisiksi ja
AUC-arvot 5,9-kertaisiksi. On epatodennékaistd, ettd CYP3A4-estijien vaikutuksilla olisi kliinisid
seurauksia.

Myo6s CYP3A4-estdji ritonaviirilld voi olla indusoiva vaikutus CYP3A4:44n, kun ritonaviirid
kaytetadn pitkid aikoja. Téllaisissa tapauksissa ritonaviiri saattaa pienentdd ulipristaaliasetaatin
pitoisuutta plasmassa. Samanaikaista kiyttod ei sen vuoksi suositella (ks. kohta 4.4). Entsyymin
induktio pienenee véhitellen, ja vaikutuksia ulipristaaliasetaatin pitoisuuteen plasmassa saattaa
esiintyd silloinkin, kun nainen on lopettanut entsyymi-induktorin kdyton edeltivien 4 viikon aikana.

Mahanesteen pH-tasoon vaikuttavat lddkeaineet

Ulipristaaliasetaatin anto (10 mg:n tabletti) yhdessd protonipumpun estijan esomepratsolin kanssa
(20 mg péivissé 6 paivin ajan) johti noin 65 % pienempéén keskimddrdiseen Cpax-arvoon,
viivistyneeseen Tpa-arvoon (keskimdériisestd 0,75 tunnista 1,0 tuntiin) ja 13 % suurempaan
keskiméériiseen AUC-arvoon. Yhteisvaikutuksen kliinistd merkitsevyyttd ei tunneta, kun
ulipristaaliasetaattia kdytetdén kerta-annoksena jilkiehkaisyyn.

Mahdollisuus, ettd ulipristaaliasetaatti vaikuttaa muthin lddkevalmisteisiin

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Ulipristaaliasetaatti sitoutuu progesteronireseptoriin suurella affiniteetilla. Siksi se saattaa haitata

progestiinia sisiltdvien ladkevalmisteiden vaikutusta:

- Hormonaalisten yhdistelmédehkéisyvalmisteiden ja vain progestiinia siséltdvien
ehkiisyvalmisteiden ehkdisyteho saattaa heikentya.

- Ulipristaaliasetaatin ja levonorgestreelid sisiltdvén jilkiehkdisyvalmisteen samanaikaista kayttoad
ei suositella (ks. kohta 4.4).

In vitro -tutkimustiedot osoittavat, ettd kliinisesti relevantteina pitoisuuksina annettu ulipristaaliasetaatti
ja sen aktiivinen metaboliitti eivdt merkitsevisti estdi CYP1A2-, 2A6-, 2C9-, 2C19-, 2D6-, 2E1- ja 3A4
-entsyymejd. Ei ole todennikdistd, ettd yksittdinen annos ulipristaaliasetaattia tai sen aktiivista
metaboliittia indusoisi CYP1A2- ja CYP3A4-entsyymeji. Téstd syystd on epatodennikoista, ettd
ulipristaaliasetaatin anto vaikuttaisi ndiden entsyymien metaboloimiin lidkevalmisteisiin.

P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatit

In vitro -tutkimustiedot osoittavat, ettd klimisesti relevantit ulipristaaliasetaattipitoisuudet voivat estdé P-
glykoproteiinia (P-gp). P-gp:n substraatti feksofenadiinin in vivo -tutkimuksen tulokset eivit olleet
yksiselitteisid. On epéatodennikdistd, ettd ulipristaaliasetaatin vaikutuksilla P-gp:n substraatteihin on
klinisid seurauksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Ulipristal acetate Stada -valmistetta ei ole tarkoitettu kiytettéviksi raskauden aikana, eikd kenenkdan

naisen, jonka epdillién tai tiedetdén olevan raskaana, tule ottaa sité (ks. kohta 4.2).

Ulipristaaliasetaatti ei keskeyté jo alkanutta raskautta.



Raskaaksituleminen saattaa joskus tapahtua Ulipristal acetate Stada -valmisteen ottamisen jilkeen.
Vaikka teratogeenisuuden potentiaalia ei ole havaittu, eldimistd saadut tiedot ovat riittiméattomét
reproduktiivisen toksisuuden arvioimiseksi (ks. kohta 5.3). Rajalliset tiedot Ulipristal acetate Stada
-valmisteelle raskauden aikana altistuneista naisista eivét viittaa turvallisuusriskiin. On kuitenkin tarkeaa,
ettd Ulipristal acetate Stada -valmistetta ottaneella naisella ilmeneva raskaus ilmoitetaan
myyntiluvanhaltijan raportointijirjestelméaédn osoitteessa www.ulipristal-pregnancy-registry.com. Tamén
internetisséd olevan rekisterin tarkoituksena on kerdta turvallisuustietoja naisilta, jotka ovat ottaneet
Ulipristal acetate Stada -valmistetta raskauden aikana tai jotka tulivat raskaaksi Ulipristal acetate Stada
-valmisteen ottamisen jélkeen. Kaikki kerétyt potilastiedot sdilytetdén nimettomina.

Imetys

Ulipristaaliasetaatti erittyy didinmaitoon (ks. kohta 5.2). Vaikutusta vastasyntyneeseen/imeviiseen ei
tunneta. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida sulkea pois. Imetysté ei suositella
viikkoon Ulipristal acetate Stada -valmisteen kdyton jilkeen. Téné aikana suositellaan maidon
pumppaamista ja pumpatun maidon hévittimisté, jotta maidoneritysti kuitenkin stimuloidaan.

Hedelmillisyys
Hedelmillisyys palautuu todennékdisesti nopeasti jalkiehkdisyyn kdytetyn Ulipristal acetate Stada

-hoidon jilkeen.
Naisia on kuitenkin neuvottava kdyttiméin luotettavaa estemenetelmié kaikkien seuraavien yhdyntojen
aikana, kunnes seuraavat kuukautiset alkavat.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneide nkiytto kykyyn

Ulipristaaliasetaatilla saattaa olla vihéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai
koneidenkayttokykyyn: lieva tai kohtalainen heitehuimaus on yleistd Ulipristal acetate Stada
-valmisteen ottamisen jilkeen, uneliaisuus ja sumentunut nidko ovat melko harvinaisia,
tarkkaavuushéirioitd on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa. Potilasta tulee kehottaa vilttdméén autolla
ajoa tai koneiden kéyttod, jos hanelld esiintyy tdllaisia oireita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat paénsarky, pahomnvointi, vatsakipu ja kivuliaat
kuukautiset.

Ulipristaaliasetaatin turvallisuutta on arvioitu 4 718 naisella kliinisen kehitysohjelman aikana.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista
Seuraavassa taulukossa on luettelo vaiheen III ohjelmassa 2 637 naisella ilmoitetuista
haittavaikutuksista.

Alla luetellut haittavaikutukset on luokitettu yleisyyden ja elinluokitusjirjestelmdn mukaan seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

MedDRA Haittavaikutukset (yleisyys)

Hinluokka Yleinen Melko harvinainen Harvinainen

Infektiot ja Influenssa

infestaatiot

Immuunijirjestelma Yliherkkyysreaktiot,
mukaan lukien
ihottuma,



http://www.ulipristal-pregnancy-registry.com/

nokkosihottuma,

angioedeema
Aineenvaihdunta ja Sy6mishairiot
ravitsemus
Psyykkiset hdiriot Mielialahdiriot Emotionaaliset hairidt Desorientaatio
Ahdistuneisuus
Unettomuus
Ylivilkkaushairi6
Libidon muutokset
Hermosto Padnsarky Uneliaisuus Vapina
Heitehuimaus Migreeni Tarkkaavuushéirio
Makuhiiriot
Pyortyminen
Silmét Nikohairiot Epétavallinen tunne
silmidsséd
Silmien verekkyys
Valonarkuus
Kuulo ja Huimaus
tasapainoelin
Hengitystiet, Kurkun kuivuminen
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi* Ripuli
Vatsakipu* Suun kuivuminen
Epédmukava olo Dyspepsia
vatsassa Ilmavaivat
Oksentelu*
Tho ja ihonalainen Akne
kudos Tholeesio
Kutina
Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos Selkdkipu
Sukupuolielimet ja Dysmenorrea Menorragia Sukupuolielinten
rinnat Lantiokipu BEmitinvuoto kutina
Rintojen arkuus Kuukautish&irié Yhdyntékivut
Metrorragia Puhjennut
Emitintulehdus munasarjakysta
Kuumat aallot Hévyn ja emittimen
Premenstruaalisyndrooma kipu
Hypomenorrea*
Yleisoireet ja Visymys Vilunviéristykset Visymys
antopaikassa Huonovointisuus
todettavat haitat Kuume

*Qire, joka saattaa my0s liittyd diagnosoimattomaan raskauteen (tai sithen liittyviin komplikaatioihin)

Nuoret: Alle 18-vuotiailla naisilla havaittu turvallisuusprofiili tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen
on samanlainen kuin turvallisuusprofiili aikuisilla vaiheen I1I tutkimuksen aikana (ks. kohta 4.2).

Markkinoille tulon jilkeiset kokemukset: Markkinoille tulon jélkeisissd kokemuksissa spontaanisti
raportoidut haittavaikutukset olivat luonteeltaan ja esiintyvyydeltddn samanlaisia kuin

turvallisuusprofiilissa, joka on kuvailtu vaiheen III ohjelman aikana.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus




Suurimmalla osalla (74,6 %) vaiheen III tutkimuksiin osallistuneista naisista seuraavat kuukautiset
alkoivat odotettuun aikaan tai + 7 pdivin kuluessa, 6,8 prosentilla naisista kuukautiset alkoivat yli
seitsemdn pdivdd odotettua aikaisemmin ja 18,5 prosentilla kuukautiset alkoivat yli seitseméan paivda
odotettua mydhemmin. Viive kuukautisten alkamisessa oli yli 20 péivda 4 prosentilla naisista.

Vihemmisto (8,7 %) naisista ilmoitti kuukautisten vililld ilmenneestd verenvuodosta, joka kesti
keskimdarin 2,4 pdivdd. Suurimmassa osassa tapauksia (88,2 %) timédn verenvuodon ilmoitettiin olevan
tiputtelua. Niistd naisista, jotka saivat ulipristaaliasetaattia vaiheen III tutkimuksessa, vain 0,4 % imoitti
runsaasta vuodosta kuukautisten vlilld.

Vaiheen III tutkimuksessa 82 naista osallistui tutkimukseen useammin kuin kerran ja sai siksi
useamman kuin yhden ulipristaaliasetaatti-annoksen (73 naista osallistui kaksi kertaa ja yhdeksén néistd
osallistui kolme kertaa). Néilld koehenkiloilld haittatapahtumien yleisyydesséd ja vakavuudessa,
kuukautisten kestossa, kuukautisvuodon méaardssa tai kuukautisten valilld ilmenneen vuodon
yleisyydessi ei havaittu turvallisuuteen vaikuttavia eroja.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kokemukset ulipristaaliasetaatin yliannostuksesta ovat rajalliset. Yksittdisid jopa 200 milligramman
annoksia on annettu naisille ilman turvallisuusongelmia. Tallaiset suuret annokset olivat hyvin siedettyja.
Naéilld naisilla esiintyi kuitenkin kuukautiskierron lyhentymisté (kohtuverenvuotoa esiintyi 2—3 paivéaa
ennen odotettua ajankohtaa) ja joillakin naisilla vuodon kestoaika oli pidentynyt, tosin miira ei
kuitenkaan ollut liiallinen (tiputtelua).

Vastalddkettd ei ole, joten yliannostuksen hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sukupuolielimistén sukupuolihormonit ja modulaattorit,
jalkiehkéisyvalmisteet. ATC-koodi: GO3ADO02.

Ulipristaaliasetaatti on tehokas suun kautta annettava synteettinen, selektiivinen progesteronireseptorin
modulaattori, joka vaikuttaa suurella affiniteetilla tapahtuvan ihmisen progesteronireseptoriin
sitoutumisen kautta. Jélkiehkdisyyn kédytettidessd sen ensisijainen vaikutusmekanismi on ovulaation
estdminen tai viivyttdminen luteinisoivan hormonin (LH:n) nousemisen estdmisen kautta.
Farmakodynaamiset tiedot osoittavat, etti silloinkin, kun ulipristaaliasetaatti otetaan vilittomésti ennen
ovulaation laskettua tapahtumisaikaa (kun LH on jo alkanut nousta), se pystyy siirtdimaéan
munarakkulan puhkeamisen mydhdisemmaksi vahintddn viiden péivan ajan 78,6 %:lla tapauksista (p <
0,005 vrt. levonorgestreeliin ja vrt. plaseboon) (ks. taulukko).



Ovulaation estiminen'*
Plasebo Levonorgestreeli Ulipristaalias etaatti
n=50 n=48 n=34
Hoito ennen LH:n nousua n=16 n=12 n=8
0,0 % 25,0 % 100 %
p<0,005*
Hoito LH:n nousun n=10 n=14 n=14
jilkeen, mutta ennen LH- 10,0 % 14,3 % 78,6 %
huippua NS¥ p<0,005*
Hoito LH-huipun jilkeen n=24 n=22 n=12
42 % 9,1% 83 %
NSt NS*

1: Brache ym., Contraception 2013

§: midritetty puhkeamattoman dominantin munarakkulan ldsnéoloksi viisi pdivdd mydhéisen rakkulavaiheen
hoidon jilkeen

*: verrattuna levonorgestreeliin

NS: ei tilastollisesti merkitseva

+: verrattuna plaseboon

Ulipristaaliasetaatilla on myds suuri affiniteetti glukokortikoidireseptoreihin, ja eldimilld on havaittu
antiglukokortikoidivaikutuksia in vivo. Ihmisilld tillaisia vaikutuksia ei kuitenkaan ole havaittu edes
toistetulla paivittdiselld 10 milligramman annoksella. Silld on hyvin vihéinen affiniteetti
androgeenireseptoreihin eikd lainkaan affiniteettia thmisen estrogeeni- tai
mineralokortikoidireseptoreihin.

Tulokset kahdesta riippumattomasta satunnaistetusta, kontrolloidusta tutkimuksesta (ks. taulukkoa)
osoittivat, ettd ulipristaaliasetaatin teho oli yhdenvertainen levonorgestreeliin nihden naisilla, jotka
pyysivit jilkiehkdisyn 0—72 tuntia suojaamattoman yhdynnin tai ehkdisymenetelmén pettdmisen
jalkeen. Kun molempien tutkimusten tietoja verrattiin meta-analyysissa, raskausriski
ulipristaaliasetaatilla oli merkittédvésti pienempi levonorgestreeliin verrattuna (p=0,046).

Raskausprosentti (%) Raskausriskin kerroinsuhde
Satunnaistettu 72 tunnin sisélld suojaamattomasta yhdynnésté tai [95 % CI], ulipristaaliasetaatti vs
kontrolloitu ehkiiisyn pettimisesti’ levonorgestreeli®
tutkimus Ulipristaaliasetaatti Levonorgestreeli
HRA2914-507 0,91 1,68 0,50 [0,18-1,24]
(7/773) (13/773)
HRA2914-513 1,78 2,59 0,68 [0,35-1,31]
(15/844) (22/852)
Meta-analyysi 1,36 2,15 0,58 [0,33—0,99]
(22/1617) (35/1625)

2: Glasier ym,, Lancet 2010

Kahdesta tutkimuksesta on saatavissa tietoja ulipristaaliasetaatin tehosta, kun sitd kdytetdan jopa

120 tuntia suojaamattoman yhdynnin jalkeen. Avoimessa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui
naisia, jotka pyysivét jilkiehk&isya ja joille annettiin ulipristaaliasetaattia 48—120 tuntia suojaamattoman
yhdynnén jilkeen, raskauksien osuudeksi todettiin 2,1 prosenttia (26/1241). Toinen ylld mainituista
vertailututkimuksista antaa my0s tietoja sadasta naisesta, joita hoidettiin ulipristaaliasetaatilla 72—

120 tuntia suojaamattoman yhdynnén jilkeen ja joilla ei todettu raskautta.

Klinisten tutkimusten rajalliset ja ei-yksiselitteiset tiedot viittaavat ulipristaaliasetaatin vihentyneeseen
ehkiisytehon taipumukseen korkean painon tai BMI:n myota (ks. kohta 4.4). Alla esitetyssa neljan



ulipristaaliasetaattia koskevan klinisen tutkimuksen meta-analyysissa ei ole mukana naisia, joilla oli
liséksi muita suojaamattomia yhdyntékertoja.

Alipainoinen Normaali Ylipainoinen Liikalihava
BMI (kg/m?) 0-18,5 18,5-25 25-30 30—
N yhteensé 128 1866 699 467
N raskauksia 0 23 9 12
Raskaus pros entti 0,00 % 1,23 % 1,29 % 2,57 %
Luottamus vili 0,00-2,84 0,78-1,84 0,59-2,43 1,34-4,45

Markkinoille tulon jilkeen tehdyssé tarkkailututkimuksessa, jossa arvioitiin ulipristaaliasetaatin tehoa ja
turvallisuutta 17-vuotiailla ja sitd nuoremmilla nuorilla, ei havaittu eroa turvallisuus- ja tehoprofiilissa
verrattuna 18-vuotiaisiin ja sitd vanhempiin aikuisin naisiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun yksi 30 milligramman annos on annettu suun kautta, ulipristaaliasetaatti imeytyy nopeasti. Suurin
pitoisuus plasmassa 176+£89 ng/ml saavutetaan noin tunnin (0,5-2,0 tunnin) kuluttua antamisen jilkeen,
jolloin AUC.,, on 556260 ng.h/ml

Kun ulipristaaliasetaatti annettiin paljon rasvaa sisiltdvin aamiaisen kanssa, keskimidardinen Cax oli
noin 45 prosenttia alhaisempi, Ty viivistyi (keskiméérin 0,75 tunnista kolmeen tuntiin) ja
keskiméériinen AUC ., oli 25 prosenttia korkeampi kuin tyhjddn mahaan annettuna. Vastaavia
tuloksia saatiin aktiivisen mono-demetyloituneen metaboliitin osalta.

Jakautuminen
Ulipristaaliasetaatti sitoutuu tehokkaasti (> 98 %) plasmaproteiineihin, myds albumiiniin ja happamaan
alfa-1-glykoproteiiniin, sek& HD-lipoproteiineihin (high density lipoprotein).

Ulipristaaliasetaatti on lipofiilinen yhdiste, joka erittyy didinmaitoon keskimdarin seuraavasti: 13,35 pg
[0-24 tuntia], 2,16 pg [24-48 tuntia], 1,06 pg [48—72 tuntia], 0,58 pg [72-96 tuntia] ja 0,31 pg
[96-120 tuntia].

In vitro -tutkimustiedot osoittavat, ettd ulipristaaliasetaatti saattaa olla BCRP -kuljettajaproteiinien
(rintasyOvén resistenssiproteiini) estdjd suolistotasolla. On epatodenndkdistd, ettd ulipristaaliasetaatin
vaikutuksilla BCRP:hen on kliinisi& seurauksia.

Ulipristaaliasetaatti ei ole OATP1B1:n eikdi OATP 1B3:n substraatti.

Biotransformaatio/eliminaatio

Ulipristaaliasetaatti metaboloituu laajasti mono-demetyloituneiksi, di-demetyloituneiksi ja
hydroksyloituneiksi aineenvaihduntatuotteiksi. Mono-demetyloitunut aineenvaihduntatuote on
farmakologisesti vaikuttava. /n vitro -tiedot osoittavat, ettd timéin metabolia vilittyy padasiassa
CYP3A4n kautta sekd vihdisessd mddrin CYP1A2:n ja CYP2A6:n kautta. Ulipristaaliasetaatin
loppuvaiheen puoliintumisaika plasmassa yhden 30 milligramman annoksen jilkeen on arviolta

32,4+6,3 tuntia. Suun kautta otetun ulipristaaliasetaatin puhdistuman keskiarvo (CL/F) on 76,8+64,0 I/h.

Erityispotilasryhmét
Ulipristaaliasetaatista ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia naisilla, joilla on munuaisten tai
maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Useimmat
yleisten toksisuustutkimusten 16ydokset liittyivit ldékevalmisteen toimintamekanismiin progesteroni- ja
glukokortikoidireseptoreiden modulaattorina. Antiprogesteronivaikutus havaittiin hoitotasoa vastaavilla
altistuksilla.

Lisdéntymisti koskevien toksisuustutkimusten tiedot ovat rajallisia altistusmittauksen puuttumisen
vuoksi ndissd tutkimuksissa. Ulipristaaliasetaatilla on vaikutusmekanisminsa vuoksi alkiokuolemia
aiheuttava vaikutus rotilla, kaneilla (yli 1 mg/kg:n toistuvilla annoksilla) ja apinoilla. Turvallisuutta
ihmisalkioille ei tunneta niilld toistuvilla annoksilla. Annoksilla, jotka olivat riittdvén pienié tineyden

sdilymiseksi eldinlajeilla, ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia.

Rotilla ja hiirilld tehdyt karsinogeenisuustutkimukset osoittivat, ettei ulipristaaliasetaatti ole
karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Esigelatoinoitu maissitérkkelys
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:
Hypromelloosi (E464)

Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Steariinihappo (E570)

Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Tama lddkevalmiste ei vaadi limpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yhden tabletin PCV-PVDC-alumiinildpipainopakkaus.

Pakkaus sisdltdd yhden ldpindkyvéan lapipainopakkauksen.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jdte on havitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Stada Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

35599

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimééra: 7.3.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.2.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ulipristal acetate STADA 30 mg filmdragerad tablett.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije tablett innehéller 30 mg ulipristalacetat.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje tablett innehaller 240 mg laktos (som monohydrat) och 1,35 mg natrium.

For fullstédndig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med diameter 9,0 - 9,2 mm mérkt med "U30" pa ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akutpreventivmedel for anvdandning inom 120 timmar (5 dygn) efter oskyddat samlag eller efter
misslyckad preventivmedelsanvéndning.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Behandlingen bestar av en tablett som ska tas oralt sa snart som mojligt och inte senare dn 120 timmar
(5 dygn) efter oskyddat samlag eller efter misslyckad preventivmedelsanvindning.

Tabletten kan anvdndas nir som helst under menstruationscykeln.
Vid krikning inom tre timmar efter intaget av tabletten bor en ny tablett tas.

Om en kvinnas menstruation dr forsenad, eller om det finns symtom pa graviditet, skall graviditet
uteslutas innan tabletten ges.

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering dr ndédvéndig,

Nedsatt leverfunktion:
Dé specifika studier saknas kan inga andra dosrekommendationer ges for Ulipristal acetate Stada.
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Svart nedsatt leverfunktion:
Da specifika studier saknas rekommenderas Ulipristal acetate Stada inte.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av ulipristalacetat for prepubertala barn for indikationen ’behov av
akutpreventivmedel”.

Ungdomar: ulipristalacetat dr lampligt for alla kvinnor i fertil alder, inklusive ungdomar. Inga skillnader i
sdkerhet eller effekt har visats jamfort med vuxna kvinnor, 18 ar gamla och dldre (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt
Oral anvéindning.
Tabletten kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ulipristalacetat ar endast avsett for tillfalligt bruk. Metoden ska aldrig anvindas som erséttning for en
regelbunden antikonceptionsmetod. Kvinnor ska alltid rekommenderas att borja anvénda en

regelbunden antikonceptionsmetod.

Ulipristalacetat 4r inte avsett for anvindning under graviditet och ska inte anvéindas om man misstianker
eller vet att kvinnan &r gravid. Det avbryter inte en pagaende graviditet (se avsnitt 4.6).

Ulipristalacetat forhindrar inte alltid graviditet

Om nésta menstruation dr mer dn 7 dagar forsenad, om menstruationen dr onormal, vid
graviditetssymtom eller i hindelse av osdkerhet ska ett graviditetstest utforas. Som vid alla graviditeter
bor risken for en ektopisk graviditet beaktas. Det ar viktigt att kinna till att en uterusblodning inte
utesluter en ektopisk graviditet. Kvinnor som blir gravida efter att ha tagit ulipristalacetat bor kontakta
sin lakare (se avsnitt 4.6).

Ulipristalacetat verkar genom att forhindra eller skjuta upp ovulationen (se avsnitt 5.1). Om ovulation
redan har intraffat har ulipristalacetat ingen effekt. Tidpunkten for ovulation kan inte férutsdgas, och
darfor ska tabletten tas sa fort som mojligt efter ett oskyddat samlag.

Inga data foreligger om effekten av ulipristalacetat nir det tas mer dn 120 timmar (5 dagar) efter ett
oskyddat samlag.

Begriansade och ofullstiindiga data antyder att det kan foreligga en minskad effekt av ulipristalacetat
vid 6kad kroppsvikt eller hogre Body Mass Index (BMI) (se avsnitt 5.1). Hos alla kvinnor bor akut
antikonception sittas in s& snart som mojligt efter oskyddat samlag oberoende av kvinnans kroppsvikt
eller BMIL.

Efter intag av tabletten kan menstruationen ibland komma nagra dagar tidigare eller senare &n
forvantat. Hos cirka 7 % av kvinnorna intrdffade menstruationen mer én 7 dagar tidigare dn forvéntat.
Hos ca 18,5 % av kvinnorna var menstruationen mer dn 7 dagar forsenad och hos 4 % var forseningen
over 20 dagar.

Samtidig anviindning av ulipristalacetat med ett akutpreventivmedel som innehaller levonorgestrel
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
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Antikonception efter intag av ulipristalacetat

Ulipristalacetat dr ett akutpreventivmedel som minskar risken for graviditet efter ett oskyddat samlag
men som inte ger antikonceptionellt skydd vid efterfoljande samlag. Efter anvindning av
akutpreventivmedel rekommenderas dirfor en tillforlitlig barridrmetod fram till ndsta menstruation.

Anvindning av ulipristalacetat kontraindicerar inte fortsatt anvindning av regelbunden hormonell
antikonception, men ulipristalacetat kan forsdmra dess antikonceptiva effekt (se avsnitt 4.5). Om en
kvinna vill fortsitta eller borja anvinda hormonella preventivmedel, kan hon gora det efter att ha anvént
ulipristalacetat, men en palitlig barridrmetod maste anvindas fram till ndsta menstruation.

Speciella populationer

Samtidig anvdndning av ulipristalacetat med CYP3A4-inducerare rekommenderas inte pa grund av
interaktion (t.ex. barbiturater (inklusive primidon och fenobarbital), fenytoin, fosfenytoin, karbamazepin,
oxkarbazepin, traditionella vixtbaserade likemedel som innehaller Hypericum perforatum
(johannesort), rifampicin, rifabutin, griseofulvin, efavirenz, nevirapin och langvarig anvindning av
ritonavir).

Anvindning hos kvinnor med svar astma behandlade med orala glukokortikoider rekommenderas inte.

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehéller laktos: Patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller natrium. Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per
tablett, dvs. dr nist ntill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner

Andra likemedels potential att paverka ulipristalacetat

Ulipristalacetat metaboliseras av CYP3A4 in vitro.

e (CYP3A4-inducerare
In vivo-resultat visar att administrering av ulipristalacetat tillsammans med en stark CYP3A4-
inducerare, t.ex rifampicin, markant minskar C,,x och AUC for ulipristalacetat med 90 % eller mer
och sénker halveringstiden for ulipristalacetat 2,2-faldigt vilket motsvarar en cirka tiofaldig sankning
av exponeringen for ulipristalacetat. Om Ulipristal acetate Stada anvéinds samtidigt med CYP3A4-
inducerare (t.ex. barbiturater (inklusive primidon och fenobarbital), fenytoin, fosfenytoin,
karbamazepin, oxkarbazepin, (traditionella) véxtbaserade likemedel som innehéller Hypericum
perforatum (johannesort), rifampicin, rifabutin, griseofulvin, efavirenz och nevirapin) minskar
darfor plasmakoncentrationerna av ulipristalacetat och kan leda till en minskad effekt av
Ulipristal acetate Stada. For kvinnor som har anvént enzyminducerande likemedel under de
senaste 4 veckorna rekommenderas inte Ulipristal acetate Stada (se avsnitt 4.4), och ett icke-
hormonellt akut preventivimedel, d.v.s. kopparspiral, bor Gvervigas.

e CYP3A4-himmare
In vivo-resultat visar att administrering av ulipristalacetat med en potent och en méttlig CYP3A4-
hdmmare dkade C,,x och AUC for ulipristalacetat hogst 2- respektive 5,9-faldigt. Det dr osannolikt
att effekterna av CYP3A4-hdmmarna far nagra kliniska foljder.

CYP3A4-hdmmaren ritonavir kan dven ha en inducerande effekt pd CYP3A4, nér ritonavir
anvénds under en lingre tid. [ sddana fall kan ritonavir reducera plasmakoncentrationen av
ulipristalacetat. Samtidig anvindning rekommenderas dirfor inte (se avsnitt 4.4). Enzyminduktion
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klingar av langsamt, och plasmakoncentrationen av ulipristalacetat kan paverkas, 4ven om en
kvinna har slutat ta en enzyminducerare under de senaste 4 veckorna.

Likemedel som paverkar gastriskt pH

Administrering av ulipristalacetat (10 mg tablett) tillsammans med protonpumpshdmmaren esopremazol
(20 mg dagligen i 6 dagar) ledde till cirka 65 % ldgre Cpax, en fordrojd Tmax (fran en median pa 0,76
timmar till 1,0 timmar) och 13 % hogre medel-AUC. Den kliniska relevansen av denna interaktion for
engdngsadministrering av ulipristalacetat som akutpreventivmedel dr okdnd.

Ulipristalacetats potential att paverka andra likemedel

Hormonella preventivmedel

Eftersom ulipristalacetat binder till progesteronreceptorn med hog affinitet kan substansen stéra verkan

av progesteroninnehallande likemedel:

e Den antikonceptiva effekten av antikonceptiva hormonella kombinationspreparat och preparat med
enbart progestogen kan minska.

e Samtidig anvandning av ulipristalacetat och akutpreventivmedel som innehéller levonorgestrel
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

In vitro-data indikerar att ulipristalacetat och dess aktiva metabolit inte signifikant himmar CYP1A2,
2A6,2C9,2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 vid kliniskt relevanta koncentrationer. Efter administrering av en
engdngsdos dr induktion av CYP1A2 och CYP3A4 genom ulipristalacetat eller dess aktiva metabolit
inte sannolik. Det dr dirfor osannolikt att administrering av ulipristalacetat férdndrar clearance av
lakemedel som metaboliseras av dessa enzymer.

P-glykoprotein(P-gp) substrat

In vitro-data indikerar att ulipristalacetat kan vara en himmare av P-gp vid kliniskt relevanta
koncentrationer. Resultat in vivo med P-gp-substratet fexofenadin var inte avgorande. Det dr
osannolikt att effekterna av ulipristalacetat pd P-gp-substraten far nagra kliniska foljder.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Ulipristal acetate Stada dr inte avsett for anvandning under graviditet och ska inte tas vid misstanke om
eller vid bekriftad graviditet (se avsnitt 4.2).

Ulipristalacetat avbryter inte en pagaende graviditet.

Graviditet kan ibland utvecklas efter intag av Ulipristal acetate Stada. Aven om ingen teratogen
potential observerades dr data fran djurférsok med avseende pé reproduktionstoxicitet otillrickliga (se
avsnitt 5.3). Begrénsade data frdn ménniska avseende exponering for ulipristalacetat under graviditet
tyder inte pa nagra sikerhetsproblem. Icke desto mindre dr det viktigt att alla graviditeter hos kvinnor
som tagit Ulipristal acetate Stada rapporteras till: www.ulipristal-pregnancy-registry.com. Syftet med
detta nitbaserade register dr att samla in sékerhetsinformation fran kvinnor som har tagit Ulipristal
acetate Stada under graviditet eller blivit gravida efter intag av Ulipristal acetate Stada. Alla insamlade
patientdata kommer att forbli anonyma.

Amning

Ulipristalacetat utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.2). Effekten pa nyfodda/spaddbarn har inte studerats.
En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Efter intag av Ulipristal Stada rekommenderas att
man avstar frdn amning under en vecka. Under denna tid rekommenderas att man pumpar ut och
kastar brostmjolken for att stimulera laktation.

Fertilitet
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Det ér sannolikt att fertiliteten aterkommer snabbt efter behandling med Ulipristal acetate Stada som
akutpreventivimedel.

Kvinnor ska darfor uppmanas att anvdanda en pélitlig barridrmetod vid alla efterfoljande samlag fram till
nésta menstruation.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ulipristalacetat kan ha mindre eller méttlig effekt pa formégan att framféra fordon och anvéinda
maskiner: lindrig till mattlig yrsel 4r vanlig efter intag av Ulipristal acetate Stada, ddsighet och dimsyn &r
mindre vanligt och i séllsynta fall har uppméarksamhetsstorningar rapporterats. Patienten bor informeras
om att hon inte bér framféra fordon eller anvinda maskiner om hon upplever sddana symtom (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen
De mest rapporterade biverkningarna var huvudvirk, illamaende, buksmértor och dysmenorré.

Ulipristalacetats sdkerhet har utvirderats hos 4 718 kvinnor under det kliniska utvecklingsprogrammet.

Lista dver biverkningar i tabellform
De biverkningar som rapporterades i fas I1I-programmet med 2 637 kvinnor listas i tabellen nedan.

Biverkningarna som listas hdrnedan &r klassificerade efter frekvens och organsystem enligt foljande
konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100),
séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ej kinda (kan inte bedémas utifran
tillgéingliga data).

MeDRA Biverkningar (frekvens)
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
Infektioner och Influensa
infestationer
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner,
inklusive hudutslag,
urtikaria, angioddem
Metabolism och nutrition Aptitstorningar
Psykiska storningar Humorstorningar Emotionell stérning Desorientering
Angest
Sémnstérningar
Hyperaktivitetsstorning
Libidoforéndringar
Centrala och perifera Huvudvark Dasighet Tremor
nervsystemet Yrsel Migrén Uppmarksamhets-storning
Dysgeusi
Synkope
Ogon Synstorning Onormala sensationer i
ogonen
Okulér hyperemi
Fotofobi
Oron- och balansorgan Vertigo
Andningsvigar, Svalgtorrhet
brostkorg och
mediastinum
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MeDRA Biverkningar (frekvens)
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
Magtarmkanalen [llamé&ende* Diarré
Buksmérta* Muntorrhet
Obehag i buken Dyspepsi
Kriakningar* Gasbildning
Hud och subkutan Acne
vavnad Hudlesioner
Klada
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och bindviv Ryggsmiirta
Reproduktionsorgan och | Dysmenorré Menorragi Genital klada
brostkortel Béckensmirta Vaginal flytning Dyspareuni
Omhet i brosten Menstruationsrubbning | Ruptur av ovarialcysta
Metrorragi Vulvovaginal smarta
Vaginit Hypomenorré*
Blodvalning
Premenstruellt
syndrom
Allménna symptom Trotthet Frossbrytningar Torst
och/eller symtom vid Sjukdomskéansla
administreringsstillet Feber

*Symtom som ocksé kan vara relaterade till en odiagnosticerad graviditet (eller relaterade
komplikationer).

Ungdomar: Den sdkerhetsprofil som i studier och efter marknadsintroduktionen observerats hos kvinnor
under 18 ars alder liknar sdkerhetsprofilen for vuxna under fas III-programmet (se avsnitt 4.2).

Erfarenheter efter att produkten lanserats pd marknaden: de biverkningar som rapporterats spontant i
samband med erfarenheter efter att produkten lanserats pa marknaden var av samma karaktir och
frekvens som sdkerhetsprofilen som beskrevs under fas I1I-programmet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Majoriteten av kvinnorna (74,6 %) i fas IlI-studierna fick sin nista menstruation vid forvantad tidpunkt
eller inom + 7 dagar medan 6,8 % fick den mer 4n 7 dagar tidigare dn forvantat och 18,5% fick den
mer dn 7 dagar efter den forvintade forsta menstruationsdagen. Forseningen var éver 20 dagar hos 4
% av kvinnorna.

En minoritet (8,7 %) av kvinnorna rapporterade mellanblodningar som varade i genomsnitt 2,4 dagar. |
majoriteten av fallen (88,2 %) rapporterades blodningen som sténkblodning. Av de kvinnor som fick
ulipristalacetat i fas III-studierna rapporterade endast 0,4 % att de fick rikliga mellanblodningar.

I fas IlI-studierna paborjade 82 kvinnor en studie mer 4n en ging och fick dérfoér mer &n en dos
ulipristalacetat (73 kvinnor rekryterades tva ganger och 9 rekryterades tre ganger). Det fanns inga
sdkerhetsskillnader for dessa forsokspersoner nér det géllde biverkningarnas incidens och
svarighetsgrad, fordndringen av menstruationens duration eller volym eller incidensen av
mellanblédningar.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

17



webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenheten av 6verdosering av ulipristalacetat dr begriansad. Enskilda doser pa upp till 200 mg har
anvints av kvinnor utan sdkerhetsproblem. S& hoga doser tolererades vial men dessa kvinnor hade en
kortare menstruationscykel (uterin blodning intréffade 2—3 dagar tidigare &n forvéntat) och for vissa
kvinnor varade blodningen lingre 4n normalt &ven om den inte var riklig (stdnkblodning).

Det finns ingen antidot och vidare behandling bor vara symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av det genitala systemet, akuta
preventivmedel. ATC-kod: GO3ADO02.

Ulipristalacetat &r en oralt aktiv syntetisk selektiv modulator for progesteronreceptorn som verkar via
hégaffinitetsbindning till den humana progesteronreceptorn. Vid anvindning som akutpreventivmedel ar
verkningsmekanismen hdmning eller férdrjning av dgglossningen via himning av LH -6kningen.
Farmakodynamiska data visar att till och med nér ulipristalacetat tas omedelbart fore berdknad
dgglossning (ndr LH redan borjat 6ka) kan det senarelidgga follikelrupturen hos vissa kvinnor i minst 5
dagar hos 78,6 % av fallen (p <0,005 jamfort med levonorgestrel och jamfort med placebo) (se tabell).

Forhindring av dgglossning'®

Placebo Levonorgestrel Ulipris talace tat
n=50 n=48 n=34
Behandling fore LH- n=16 n=12 n=8
okning 0,0% 25,0% 100%
P <0,005*
Behandling efter LH- n=10 n=14 n=14
okning men fore LH- 10,0% 14,3% 78,6%
maximum NS+t P <0,005%*
Behandling efter LH- n=24 n=22 n=12
maximum 4.2% 9,1% 8,3%
NSt NS*

1: Brache et al, Contraception 2013

§: definierad som forekomst av ej rupturerad, dominerande follikel fem dagar efter behandling i sen follikelfas
*: jamfort med levonorgestrel

NS: ¢j statistiskt signifikant

T: jAmfort med placebo

Ulipristalacetat har ocksé hog affinitet for glukokortikoidreceptorn och in vivo har antiglukokortikoida
effekter observerats hos djur. Hos ménniska har dock ingen sadan effekt observerats ens efter
upprepad administrering av en daglig dos pa 10 mg. Ulipristalacetat har minimal affinitet till
androgenreceptorn och ingen affinitet for humana Ostrogen- eller mineralkortikoidreceptorer.
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Resultaten fran tva oberoende randomiserade kontrollerade studier (se tabellen) visade att effekten hos
ulipristalacetat inte var underldgsen den hos levonorgestrel hos kvinnor som sokte for akut
antikonception mellan 0 och 72 timmar efter oskyddat samlag eller efter misslyckad
preventivmedelsanvéindning. Nir data frdn de bdda studierna kombinerades genom en metaanalys var
risken for graviditet med ulipristalacetat signifikant reducerad jamfoért med levonorgestrel (p=0,046).

Randomiserad Graviditets frekvens (%) inom 72 h efter oskyddat Oddskvot [95 % CI] for
kontrollerad studie samlag eller misslyckad preventiv-metod? graviditetsrisk, ulipristalacetat vs

Ulipristal acetate Levonorgestrel levonorgestrel®

HRA2914-507 0,91 1,68 0,50 [0,18-1,24]
(7/773) (13/773)

HRA2914-513 1,78 2,59 0,68 [0,35-1,31]
(15/844) (22/852)

Metaanalys 1,36 2,15 0,58 [0,33-0,99]
(22/1617) (35/1625)

2: Glasier et al, Lancet 2010

Tva studier tillhandahaller effektdata for ulipristalacetat anvant upp till 120 timmar efter oskyddat
samlag. [ en 6ppen klinisk prévning med rekrytering av kvinnor som sokte for akut antikonception och
behandlades med ulipristalacetat mellan 48 och 120 timmar efter oskyddat samlag observerades en
graviditetsfrekvens pa 2,1 procent (26/1241). Dessutom innehéller den andra jaimforande studien som
beskrivs ovan ocksé data for 100 kvinnor som behandlades med ulipristalacetat 72—120 timmar efter
oskyddat samlag och for vilka inga graviditeter observerades.

Begriansade och ofullstéindiga data fran kliniska provningar antyder en mojlig tendens till minskad
antikonceptiv effekt av ulipristalacetat vid hog kroppsvikt eller hogt BMI (se avsnitt 4.4). I den
metaanalys av de fyra kliniska studier som gjorts med ulipristalacetat och som presenteras nedan
uteslots kvinnor med flera oskyddade samlag.

BMI (kg/m?) Undervikt Normalvikt Overvikt Fetma
0-18,5 18,5 -25 25-30 30-

N total 128 1866 699 467

N graviditeter 0 23 9 12

Graviditetsfrekvens | 0,00% 1,23% 1,29% 2,57%

Konfidensintervall | 0,00 — 2,84 0,78 — 1,84 0,59 —-243 1,34 — 445

En observationsstudie efter marknadslanseringen for utvirdering av effekt och sikerhet for
ulipristalacetat hos ungdomar, 17 ar och yngre, visade ingen skillnad i sdkerhets- och effektprofil
jamfort med vuxna kvinnor, 18 ar och éldre.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av en enskild dos pa 30 mg absorberas ulipristalacetat snabbt, med en maximal

koncentration i plasma pa 176 + 89 ng/ml ca 1 timme (0,5-2,0 timmar) efter intag och med ett AUC .-
vérde pa 556 = 260 ng x timme/ml.

Administrering av ulipristalacetat tillsammans med en frukost med hogt fettinnehdll gav ett ca 45%
lagre Ciax, ett fordrojt Thax (fran en median pé 0,75 timmar till 3 timmar) och 25 % hogre medelvirde
for AUC ., jamfort med vid administrering i fastande tillstdnd. Liknande resultat erholls for den aktiva
mono-demetylerade metaboliten.

Distribution
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Ulipristalacetat uppvisar en hog bindning (>98 %) till plasmaproteiner, inklusive albumin, surt alfa-1-
glykoprotein och hogdensitetslipoprotein.

Ulipristalacetat 4r en lipofil férening och distribueras i brostmjolk, med en genomsnittlig daglig
utsondring pa 13,35 pg [0-24 timmar], 2,16 pg [24—-48 timmar], 1,06 pg [48—72 timmar], 0,58 pg [72—96
timmar] och 0,31 pg [96-120 timmar].

In vitro-data tyder pa att ulipristalacetat kanske kan hamma BCRP (Breast Cancer Resistance
Protein)-transportorer pa tarmniva. Det &r osannolikt att effekterna av ulipristalacetat pA BCRP far
ndgra kliniska foljder.

Ulipristalacetat &r inte nagot substrat for vare sig OATP1B1 eller OATP 1B3.

Metabolism/eliminering

Ulipristalacetat metaboliseras extensivt till mono-demetylerade, di-demetylerade och hydroxylerade
metaboliter. Den mono-demetylerade metaboliten &r farmakologiskt aktiv. In vitro-data tyder pa att
denna metabolisering huvudsakligen medieras av CYP3A4 och i liten utstrackning av CYP1A2 och
CYP2A6. Den terminala halveringstiden for ulipristalacetat i plasma efter en enskild dos pa 30 mg
berdknas vara 32,4 + 6,3 timmar med ett genomsnittligt oralt clearance (CL/F) pd 76,8 + 64,0 Vtimme.

Speciella populationer
Inga farmakokinetiska studier av ulipristalacetat har utforts pa kvinnor med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for médnniska. I allméntoxikologiska studier hade de flesta fynden samband med
ulipristalacetats verkningsmekanism som modulator for progesteron- och glukokortikoidreceptorer, och
antiprogesteronaktivitet observerades vid exponeringar motsvarande terapeutiska halter.

Information frén studier av reproduktionstoxicitet dr begriansad pa grund av avsaknad av
exponeringsmatt i dessa studier. Ulipristalacetat har en embryoletal effekt pé ratta, kanin (vid
upprepade doser over 1 mg/kg) och apa. Vid dessa upprepade doser dr sdkerheten for minskliga foster
inte kind. Vid doser som var tillrickligt liga for att upprétthilla gestationen hos djurarterna
observerades inga teratogena effekter.

Karcinogenicitetsstudier (pa ratta och mus) visade att ulipristalacetat inte dr cancerframkallande.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkédrna:
Laktosmonohydrat
Pregelatiniserat stiarkelse (majs)
Natriumstarkelseglykolat
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos (E464)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Stearinsyra (E570)
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Talk (ES53b)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC-PVDC-aluminiumblister med 1 tablett.
Kartongen innehéller ett transparent blister.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arznemmittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35599

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 7.3.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.2.2022
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