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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Esmya 5 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 5 mg Ulipristalacetat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiBe bis creme-weiBe, runde bikonvexe
Tablette von 7 mm, bei der auf einer Seite
,ES5* eingepréagt ist.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ulipristalacetat ist indiziert zur Intervall-
Therapie mittlerer bis starker Symptome
durch Gebarmuttermyome bei erwachse-
nen Frauen, die noch nicht die Menopause
erreicht haben und flr die eine Embolisa-
tion von Gebarmuttermyomen und/oder
der chirurgische Eingriff nicht geeignet oder
fehlgeschlagen sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Esmya muss von Arzten
eingeleitet und Uberwacht werden, die mit der
Diagnose und Behandlung von Gebar-
muttermyomen vertraut sind.

Dosierung
Die Behandlung besteht aus einer Tablette
mit 5 mg, die einmal téaglich fir Behand-
lungsintervalle von jeweils bis zu 3 Monaten
eingenommen werden muss. Die Tabletten
kdénnen zu einer Mahlzeit oder zwischen
den Mahlzeiten eingenommen werden.

Die Behandlung sollte nur bei Eintreten der

Menstruation eingeleitet werden:

— Das erste Behandlungsintervall solite wéh-
rend der ersten Menstruationswoche be-
gonnen werden.

— Weitere Behandlungsintervalle sollten fri-
hestens wahrend der ersten Woche der
zweiten Menstruation nach Abschluss des
letzten Behandlungsintervalls begonnen
werden.

Der behandelnde Arzt sollte die Patientin

Uber die Notwendigkeit von Behandlungs-

pausen aufklaren.

Es liegen Untersuchungen fur wiederholte

Intervall-Behandlungen von bis zu 4 Inter-

vall-Behandlungen vor.

Wenn eine Patientin eine Dosis auslasst,
sollte die Einnahme von Ulipristalacetat so
schnell wie maoglich nachgeholt werden.
Wenn die Einnahme fur mehr als 12 Stun-
den ausgelassen wurde, sollte die Patientin
die ausgelassene Dosis nicht einnehmen,
sondern mit dem normalen Dosisschema
fortfahren.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Far Patientinnen mit leichter oder mittlerer
eingeschréankter Nierenfunktion wird keine
Anpassung der Dosis empfohlen. Aufgrund
von mangelnden spezifischen Studien wird
Ulipristalacetat nicht fur Patientinnen mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion emp-
fohlen, auBer wenn die Patientin sorgfaltig
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Uberwacht wird (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Uli-
pristalacetat bei Kindern und Jugendlichen.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ulipris-
talacetat wurde nur fur Frauen von 18 Jah-
ren oder alter bestimmt.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten mit
Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Schwangerschaft und Stillzeit

— Genitalblutung von unbekannter Ursache
oder aus anderen Grinden als den Ge-
barmuttermyomen

— Gebarmutter-, Gebarmutterhals-, Eier-
stock- oder Brustkrebs

— Zugrunde liegende Lebererkrankung

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ulipristalacetat sollte nur nach einer grind-
lichen Diagnose verschrieben werden. Eine
Schwangerschaft sollte vor der Behandlung
ausgeschlossen werden. Besteht vor Beginn
eines neuen Behandlungsintervalls der Ver-
dacht auf Schwangerschaft, ist ein Schwan-
gerschaftstest durchzufthren.

Empféngnisverhdtung

Die begleitende Einnahme von reinen Ges-
tagen-Pillen, einer Gestagen-freisetzenden
Spirale oder von oralen Kombinationskon-
trazeptiva wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5). Obwohl die Mehrheit der Frauen,
die eine therapeutische Dosis an Ulipristal-
acetat einnehmen, eine Anovulation haben,
wird eine nicht hormonelle Methode der
Empfangnisverhitung fir die Dauer der Be-
handlung empfohlen.

Endometriale Veranderungen
Ulipristalacetat hat eine spezielle pharma-
kodynamische Wirkung auf das Endome-
trium. Veranderungen in der Histologie des
Endometriums kénnen bei Patientinnen be-
obachtet werden, die mit Ulipristalacetat
behandelt wurden. Diese Veranderungen
sind nach Einstellung der Behandlung re-
versibel. Diese histologischen Veranderun-
gen werden als ,Progesterone Receptor
Modulator Associated Endometrial Changes*”
(PAEC) bezeichnet und sollten nicht mit
einer Hyperplasie des Endometriums ver-
wechselt werden (siehe Abschnitte 4.8 und
5.1).

Bei der Behandlung kann es auBerdem zu
einer reversiblen Verdickung des Endome-
triums kommen.

Bei wiederholten Intervall-Behandlungen
wird die regelmaBige Untersuchung des
Endometriums empfohlen. Dies beinhaltet
einen jéhrlichen Ultraschall nach dem Wie-
dereinsetzen der Menstruation wahrend
der Behandlungspausen.

Wird eine Verdickung des Endometriums
festgestellt, die nach dem Wiedereinsetzen
der Menstruation wahrend der Behandlungs-
pausen oder langer als 3 Monate nach dem
Ende der Behandlungsintervalle anhalt, und/
oder wird ein verandertes Blutungsmuster
festgestellt (siehe nachstehenden Abschnitt
LBlutungsmuster*), sollte eine Untersuchung
einschlieBlich einer Endometriumbiopsie
durchgeflihrt werden, um andere Grund-
erkrankungen, darunter einen malignen
Tumor im Endometrium, auszuschlieBen.

Bei einer Hyperplasie (ohne Atypien) ist
eine Beobachtung in Ubereinstimmung mit
der herkdmmlichen klinischen Vorgehens-
weise (z.B. eine Folgeuntersuchung 3 Mo-
nate spéter) zu empfehlen. Eine atypische
Hyperplasie ist in Ubereinstimmung mit der
herkémmlichen klinischen Vorgehensweise
zu untersuchen und zu behandeln.

Die Behandlungsintervalle sollten jeweils
3 Monate nicht Uberschreiten, da die Neben-
wirkungen fir das Endometrium bei anhal-
tender ununterbrochener Behandlung nicht
bekannt sind.

Blutungsmuster

Patientinnen sollten dartber informiert wer-
den, dass die Behandlung mit Ulipristalace-
tat fur gewdhnlich in den ersten 10 Tagen der
Behandlung zu einem deutlich schwéache-
ren Blutverlust wéhrend der Menstruation
oder zur Amenorrho flhrt. Sollte die starke
Blutung anhalten, sollte die Patientin ihren
Arzt informieren. Menstruationen kehren im
Allgemeinen innerhalb von 4 Wochen nach
dem Ende jedes Behandlungsintervalls zu-
rlck.

Wenn wéahrend einer wiederholten Intervall-
Behandlung nach der anfanglichen Redu-
zierung der Blutung oder Amenorrhd ein
verandertes anhaltendes oder unerwarte-
tes Blutungsmuster auftritt, wie etwa eine
Blutung zwischen zwei Menstruationszyklen,
sollte eine Untersuchung des Endometriums
einschlieBlich einer Endometriumbiopsie er-
folgen, um andere Grunderkrankungen, da-
runter einen malignen Tumor im Endometrium,
auszuschlieBen.

Es liegen Untersuchungen flr wiederholte
Intervall-Behandlungen von bis zu 4 inter-
mittierenden Behandlungsintervallen vor.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es wird nicht davon ausgegangen, dass
eine eingeschrankte Nierenfunktion einen
wesentlichen Einfluss auf die Ausscheidung
von Ulipristalacetat hat. Aufgrund fehlender
spezifischer Untersuchungen wird Ulipris-
talacetat nicht fUr Patientinnen mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion empfohlen,
auBer wenn die Patientin sorgféltig Uber-
wacht wird (siehe Abschnitt 4.2).

Leberschaden

Nach der Zulassung wurden Félle von Leber-
schaden und Leberversagen berichtet, von
denen manche eine Lebertransplantation
erforderlich machten (siehe Abschnitt 4.3).
Vor Beginn der Behandlung missen Leber-
funktionstests durchgefiihrt werden. Die
Behandlung darf nicht begonnen werden,
wenn die Transaminasen (Alaninamino-
transferase (ALT) oder Aspartataminotrans-
ferase (AST)) den oberen Normwert um
mehr als das Zweifache Uberschreiten (isoliert
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oder in Kombination mit einem Bilirubinwert,
der den oberen Normwert um mehr als das
Zweifache Uberschreitet (Bilirubin > 2 x ULN)).

Wéhrend der Behandlung mUssen wéhrend
der ersten beiden Behandlungsintervalle
einmal monatlich Leberfunktionstests durch-
gefUhrt werden.

Bei weiteren Behandlungsintervallen muss
die Leberfunktion einmal vor jedem neuen
Behandlungsintervall und wenn dies Klinisch
angezeigt ist Uberpruft werden.

Sofern eine Patientin wéhrend der Behand-
lung Anzeichen oder Symptome zeigt, die
auf einen Leberschaden hinweisen kdnnten
(MUdigkeit, Asthenie, Ubelkeit, Erbrechen,
Schmerzen unterhalb des rechten Rippen-
bogens, Anorexie, Gelbsucht), missen die
Behandlung abgebrochen, die Patientin so-
fort untersucht und Leberfunktionstests
durchgefihrt werden. Patientinnen, deren
Transaminasespiegel (ALT oder AST) auf
mehr als das Dreifache des oberen Norm-
wertes ansteigen, miussen die Behandlung
abbrechen und engmaschig Uberwacht
werden.

Dartiber hinaus sollten 2—4 Wochen nach
Abschluss der Behandlung Leberfunktions-
tests durchgefuhrt werden.

Begleittherapien
Die gleichzeitige Anwendung von mittleren

(z.B. Erythromycin, Grapefruitsaft, Verapa-
mil) oder starken (z.B. Ketoconazol, Ritona-
vir, Nefazodon, Itraconazol, Telithromycin,
Clarithromycin) CYP3A4-Hemmern und
Ulipristalacetat wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Ulipristal-
acetat und starken CYP3A4-Induktoren
(z. B. Rifampicin, Rifabutin, Carbamazepin,
Oxcarbazepin, Phenytoin, Fosphenytoin,
Phenobarbital, Primidon, Johanniskraut,
Efavirenz, Nevirapin, Langzeiteinnahme von
Ritonavir) wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Asthmatiker
Die Anwendung bei Frauen mit schwerem
und durch orale Glucocorticoide nicht aus-
reichend kontrolliertem Asthma wird nicht
empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mégliche Beeinflussung von Ulipristalacetat
durch andere Arzneimittel

Hormonelle Verhdtungsmittel
Ulipristalacetat hat ein Steroidgerist und
agiert als selektiver Progesteron-Rezep-
tor-Modulator mit vorwiegend hemmen-
dem Effekt auf den Progesteron-Rezeptor.
Aus diesem Grund ist es wahrscheinlich,
dass hormonelle Verhitungsmittel und Ges-
tagene die Wirkung von Esmya aufgrund
der gegenteiligen Wirkung auf den Proges-
teron-Rezeptor reduzieren. Aus diesem
Grund wird die gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln, die ein Gestagen enthal-
ten, nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.6).

CYP3A4-Hemmer
Nach der Gabe des CYP3A4-Hemmers
Erythromycinpropionat mit mittlerer Wirk-

samkeit (500 mg zweimal taglich fir 9 Tage)
an gesunden Probandinnen stiegen der Cpax
und die Werte unterhalb der Kurve (AUC)
von Ulipristalacetat um das 1,2-Fache und
entsprechend 2,9-Fache an. Die AUC des
aktiven Metaboliten von Ulipristalacetat stieg
um das 1,5-Fache, wahrend der C,,-Wert
des aktiven Metaboliten sank (0,52-fache
Veranderung).

Nach der Gabe des starken CYP3A4-Hem-
mers Ketoconazol (400 mg einmal taglich flr
7 Tage) an gesunden Probandinnen stiegen
der C,a Und die AUC von Ulipristalacetat
um das 2- und entsprechend 5,9-Fache.
Die AUC des aktiven Metaboliten von Uli-
pristalacetat stieg um das 2,4-Fache wah-
rend der Ca-Wert des aktiven Metaboliten
sank (0,53-fache Veranderung).

Fur die Gabe von Ulipristalacetat an Patien-
tinnen, die gleichzeitig schwache CYP3A4-
Hemmer bekommen, wird eine Anpassung
der Dosis nicht als erforderlich angesehen.
Die gleichzeitige Gabe von maBigen oder
starken CYP3A4-Hemmern und Ulipristal-
acetat wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

CYP3A4-Induktoren

Die Gabe des starken CYP3A4-Induktors
Rifampicin (800 mg zweimal taglich fir 9 Ta-
ge) an gesunde Probandinnen verringerte
deutlich G, und AUC von Ulipristalacetat
und dessen aktiven Metaboliten um 90 %
oder mehr und verringerte die Halbwerts-
zeit von Ulipristalacetat um das 2,2-Fache,
entsprechend einer ungefahr 10-fachen Ver-
ringerung der Exposition zu Ulipristalacetat.
Die gleichzeitige Gabe von Ulipristalacetat
und starken CYP3A4-Induktoren (z.B. Ri-
fampicin, Rifabutin, Carbamazepin, Oxcarb-
azepin, Phenytoin, Fosphenytoin, Pheno-
barbital, Primidon, Johanniskraut, Efavirenz,
Nevirapin, Langzeiteinnahme von Ritonavir)
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die den pH-Wert im Magen
beeinflussen

Die Gabe von Ulipristalacetat (10 mg Tablette)
zusammen mit dem Protonenpumpen-
hemmer Esomeprazol (20 mg taglich fur
6 Tage) fuhrte zu einem ungefadhr 65 %
niedrigeren mittleren C,,,,, einem verzoger-
ten Tpax (Medianwert von 0,75 Stunden zu
1,0 Stunden) und einer um 13 % erhéhten,
mittleren AUC. Es wird nicht davon ausge-
gangen, dass diese Wirkung von Arznei-
mitteln, die den pH-Wert im Magen erhéhen,
fur die tagliche Gabe der Ulipristalacetat-
Tabletten von klinischer Bedeutung ist.

Mdgliche Beeinflussung anderer Arzneimit-
tel durch Ulipristalacetat:

Hormonelle Empféngnisverhtitung
Ulipristalacetat kann die Wirkung von hor-
monellen empféangnisverhitenden Arznei-
mitteln (Gestagen allein, Gestagen-freiset-
zende Systeme oder orale Kombinations-
kontrazeptiva) und Gestagen, das aus an-
deren Grinden gegeben wurde, storen.
Aus diesem Grund wird die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln mit Gesta-
genen nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.6). Arzneimittel, die Gestagene
enthalten, sollten bis zu 12 Tage nach der
Einstellung der Ulipristalacetat-Behandlung
nicht eingenommen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

P-gp-Substrate

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Uli-
pristalacetat in klinisch relevanten Konzen-
trationen in der Darmwand wahrend der
Aufnahme ein P-gp-Hemmer sein konnte.
Die gleichzeitige Gabe von Ulipristalacetat
und einem P-gp-Substrat wurde nicht un-
tersucht, daher kann eine Wechselwirkung
nicht ausgeschlossen werden. In vivo er-
zielte Resultate zeigen, dass Ulipristalacetat
(bei Gabe einer 10 mg Tablette) 1,5 Stunden
vor Gabe des P-gp-Substrats Fexofenadin
(60 mg) keine klinisch relevanten Wirkun-
gen auf die Pharmakokinetik von Fexofena-
din hat. Es wird daher empfohlen, dass die
gleichzeitige Gabe von Ulipristalacetat und
P-gp-Substraten (z. B. Dabigatranetexilat,
Digoxin, Fexofenadin) in Abstanden von
mindestens 1,5 Stunden erfolgt.

Stillzeit

Empfangnisverhitung bei Frauen

Es ist wahrscheinlich, dass Ulipristalacetat
eine negative Wirkung auf pure Gestagen-
Pillen, Gestagen-freisetzende Systeme oder
orale Kombinationskontrazeptiva hat. Aus
diesem Grund wird die gleichzeitige Gabe
nicht empfohlen. Obwohl die Mehrheit der
Frauen, die eine therapeutische Dosis an
Ulipristalacetat einnehmen, eine Anovula-
tion haben, wird eine nicht hormonelle
Methode der Empfangnisverhitung fur die
Dauer der Behandlung empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Schwangerschaft

Ulipristalacetat ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Es gibt keine oder nur geringe Daten Uber
die Verwendung von Ulipristalacetat bei
schwangeren Frauen.

Obwohl kein teratogenes Potenzial festge-
stellt wurde, sind die tierexperimentellen
Daten in Bezug auf die Reproduktionstoxizi-
tét nicht ausreichend (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Verfligbare toxikologische Daten bei Tieren
haben eine Ausscheidung von Ulipristal-
acetat Uber die Milch gezeigt (fir weitere
Informationen siehe Abschnitt 5.3). Ulipris-
talacetat wird beim Menschen Uber die
Muttermilch ausgeschieden. Eine Auswir-
kung auf Neugeborene/Kleinkinder wurde
nicht untersucht. Ein Risiko fur Neugebore-
ne/Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen
werden. Ulipristalacetat ist wahrend der
Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 5.2).

Fertilitat

Eine Mehrheit der Frauen, die eine therapeu-
tische Dosis von Ulipristalacetat bekommen,
hat eine Anovulation; die Fruchtbarkeits-
werte wahrend der Einnahme von mehreren
Dosen Ulipristalacetat wurden jedoch nicht
untersucht.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ulipristalacetat hat einen geringen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen, da nach
der Einnahme von Ulipristalacetat leichter
Schwindel beobachtet wurde.

014045-61915
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4.8 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkungen wéhrend Behandlungsintervall 1
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
bekannt
Erkrankungen des Arzneimittellber-
Immunsystems empfindlichkeit*
Psychiatrische Erkrankungen Angst
Stimmungs-
schwankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen* Schwindelgefthl
Nervensystems
Erkrankungen des Ohrs Schwindel
und des Labyrinths
Erkrankungen der Epistaxis
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Bauchschmerzen Trockener Mund Verdauungsstorun-
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Obstipation gen
Flatulenz
Leber- und Leberversagen*
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und Akne Alopezie™* Angiobdem
des Unterhautzellgewebes Trockene Haut
Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Muskelschmerzen Ruickenschmerzen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Harninkontinenz
Nieren und Harnwege
Erkrankungen der Amenorrho Hitzewallungen* Gebarmutter- Rupturierte Ovarial-
Geschlechtsorgane Endometriale Verdi- | Unterbauchschmer- | blutungen* zyste*
und der Brustdrise ckung”® zen Metrorrhagie Anschwellen der
Ovarialzyste* Schmerz/ | Scheidenausfluss Brust
Druckempfindlichkeit | Beschwerden der
der Briste Brust
Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit Odem
und Beschwerden am Asthenie
Verabreichungsort
Untersuchungen Gewichtszunahme Erhohter Blutcholes-
terinspiegel
Erhohter Triglyzerid-
spiegel

*

siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®

** Der wortliche Begriff flr leichten Haarausfall wurde mit dem Begriff ,Alopezie” kodiert.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Ulipristalacetat wurde
bei 1.053 Frauen mit Gebarmuttermyomen
bewertet, die wahrend Phase-IlI-Studien mit
5 mg oder 10 mg Ulipristalacetat behandelt
wurden. Die haufigste Nebenwirkung bei
den klinischen Versuchen war Amenorrhd
(79,2 %), was als winschenswertes Ergeb-
nis fur die Patientin angesehen wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Die haufigste unerwinschte Nebenwirkung
war Hitzewallungen. Die Uberwiegende
Mehrheit der Nebenwirkungen war leicht
und mittelm&Big (95,0 %), fuhrten nicht zum
Absetzen des Arzneimittels (98,0 %) und
klangen spontan wieder ab.

Unter diesen 1.053 Frauen wurde die Si-
cherheit von wiederholten intermittierenden
Behandlungsintervallen (jeweils auf 3 Mona-
te beschrankt) bei 551 Frauen mit Gebar-
muttermyomen untersucht, die mit 5 oder
10 mg Ulipristalacetat in zwei Phase-llI-
Studien behandelt wurden (einschlieBlich

014045-61915

446 Frauen, die vier intermittierenden Be-
handlungsintervallen unterzogen wurden, von
denen 53 acht intermittierenden Behand-
lungsintervallen unterzogen wurden). Es zeig-
te sich ein Sicherheitsprofil, das dem bei
einem Behandlungsintervall &hnelte.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Basierend auf den Daten, die in vier Phase-|lI-
Studien von Patientinnen mit Gebarmutter-
myomen, die fir 3 Monate behandelt wur-
den, gesammelt wurden, traten die folgen-
den Nebenwirkungen auf. Die im Folgenden
aufgefihrten Nebenwirkungen sind nach
Haufigkeit und Systemorganklassen geglie-
dert. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe wer-
den die Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad angegeben. Die Haufig-
keiten sind definiert als sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1000 bis < 1/100), selten (= 1/10000
bis < 1/1000), sehr selten (< 1/10000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle oben

Bei wiederholten Behandlungsintervallen
traten Nebenwirkungen insgesamt seltener
auf als wahrend des ersten Behandlungs-
intervalls. Dabei trat jede Nebenwirkung
seltener auf oder war weiter derselben
Haufigkeitskategorie zuzuordnen (mit Aus-
nahme von Verdauungsstérungen, die in
Behandlungsintervall 3 basierend auf dem
Auftreten bei einer Patientin der Kategorie
,Gelegentlich“ zugeordnet wurden).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Leberversagen

Nach der Zulassung wurden Félle von Le-
berversagen berichtet. In einer geringen
Anzahl dieser Falle war eine Lebertrans-
plantation erforderlich. Die Haufigkeit des
Auftretens von Leberversagen und die Risi-
kofaktoren der Patientinnen sind unbe-
kannt.

Endometriale Verdickung
Bei 10-15% der Patientinnen wurde mit
Ulipristalacetat zum Ende des ersten 3-mo-
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natigen Behandlungsintervalls eine Verdi-
ckung des Endometriums (> 16 mm per
Ultraschall oder MRT zum Ende der Be-
handlung) beobachtet. In wiederholten Be-
handlungsintervallen wurde seltener eine
Verdickung des Endometriums festgestellt
(4,9% und 3,5 % der Patientinnen zum En-
de des zweiten bzw. vierten Behandlungs-
intervalls). Die Verdickung des Endome-
triums ging nach Ende der Behandlung und
mit Wiedereinsetzen der Menstruation zu-
ruck.

DarUber hinaus werden reversible Verande-
rungen an der Gebarmutterschleimhaut als
PAEC bezeichnet und unterscheiden sich
von der endometrialen Hyperplasie. Wenn
Hysterektomie- oder endometriale Proben
zur histologischen Analyse geschickt wer-
den, sollte der Pathologe informiert werden,
dass die Patientin Ulipristalacetat eingenom-
men hat (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

Hitzewallungen

Hitzewallungen wurden von 8,1 % der Pa-
tientinnen gemeldet, aber die Raten wichen
zwischen den Studien voneinander ab. In
der Kontrollstudie mit Vergleichspraparat
lagen die Raten bei 24 % (10,5% maBig
oder schwer) bei Patientinnen, die mit Uli-
pristalacetat behandelt wurden und bei
60,4% (39,6% maBig oder schwer) bei
Patientinnen, die mit Leuprorelin behandelt
wurden. In der placebokontrollierten Studie
lag die Rate der Hitzewallungen bei 1,0 %
fur Ulipristalacetat und 0 % fur Placebo. Im
ersten 3-monatigen Behandlungsintervall
der beiden Phase-lll-Langzeit-Studien be-
trug die Haufigkeit von Hitzewallungen fur
Ulipristalacetat 5,3 % bzw. 5,8 %.

Arzneimitteliberempfindlichkeit
Symptome einer Arzneimittelliberempfind-
lichkeit (z.B. generalisierte Odeme, Pruritus,
Ausschlag, Schwellung des Gesichts oder
Urtikaria) wurden von 0,4 % der Patientinnen
in Phase-Ill-Studien angegeben.

Kopfschmerzen
Leichte oder méaBige Kopfschmerzen wur-
den von 5,8 % der Patientinnen angegeben.

Ovarialzyste

Funktionale Ovarialzysten wurden bei 1,0 %
der Patientinnen wéahrend und nach der
Behandlung beobachtet. In den meisten
Fallen verschwanden diese von selbst in-
nerhalb weniger Wochen.

Gebdrmutterblutungen

Patientinnen mit starken Menstruationsblu-
tungen aufgrund von Gebarmuttermyomen
laufen Gefahr Ubermé&Big stark zu bluten,
so dass ein chirurgischer Eingriff erforder-
lich sein kann. Es wurden vereinzelte Falle
wahrend der Behandlung mit Ulipristalacetat
oder 2-3 Monate nach der Behandlung mit
Ulipristalacetat gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung von Ulipristalacetat lie-
gen nur begrenzte Erfahrungen vor.
Einzeldosen von bis zu 200 mg und Tages-
dosen von 50 mg Uber 10 Tage wurden
einer begrenzten Anzahl von Probandinnen
gegeben, ohne dass es zu schwer verlau-
fenden oder schwerwiegenden Nebenwir-
kungen kam.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Progesteron-Rezeptor-Modulatoren.
ATC-Code: GO3XB02.

Ulipristalacetat ist ein oral wirksamer, syn-
thetischer, selektiver Progesteron-Rezeptor-
Modulator (SPRM), gekennzeichnet durch
einen gewebespezifischen partiellen Pro-
gesteron-Antagonisten-Effekt.

Wirkmechanismus
Ulipristalacetat tbt einen direkten Effekt auf
das Endometrium aus.

Ulipristalacetat Ubt einen direkten Effekt auf
die Myome aus und reduziert deren GroBe
durch die Hemmung der Zellteilung und die
Ausldsung einer Apoptose.

Pharmakodynamische Wirkungen
Endometrium

Wenn die tagliche Gabe einer 5 mg Dosis
wahrend des Menstruationszyklus begon-
nen wird, vollenden die meisten Testperso-
nen (einschlieBlich Patientinnen mit Myo-
men) ihre erste Menstruation, werden im
Anschluss daran jedoch nicht erneut mens-
truieren, bevor die Behandlung beendet wird.
Nach der Unterbrechung der Behandlung
mit Ulipristalacetat kehrt der Menstruations-
zyklus fUr gewdhnlich innerhalb von 4 Wo-
chen in den Normalzustand zurlck.

Der direkte Effekt auf das Endometrium
fuhrt zu klassenspezifischen histologischen
Veranderungen, die PAEC genannt werden.
Fir gewohnlich ist das histologische Er-
scheinungsbild ein inaktives und schwach
proliferierendes Epithel mit einer Asymme-
trie des stromalen und epithelialen Wachs-
tums, das zu auffélligen zystisch erweiterten
Drlisen mit einem gleichzeitig epithelialen
Effekt von Estrogen (mitotisch) und Gesta-
gen (sekretorisch) fuhrt. Ein solches Muster
wurde bei ungeféhr 60 % der Patientinnen
beobachtet, die 3 Monate mit Ulipristalace-
tat behandelt wurden. Diese Veranderungen
sind nach der Beendigung der Behandlung
reversibel. Diese Veranderungen sollten nicht
mit einer Hyperplasie des Endometriums
verwechselt werden.

Ungefahr 5% der Patientinnen im reproduk-
tionsfahigen Alter, die schwere Menstrua-
tionsblutungen erleben, haben eine Dicke
des Endometriums von mehr als 16 mm. Bei
ungeféhr 10-15% der Patientinnen, die mit
Ulipristalacetat behandelt werden, kann sich
die Dicke des Endometriums wahrend des
ersten 3-monatigen Behandlungsintervalls
erhdhen (> 16 mm). Bei wiederholten Be-

handlungsintervallen wurde eine Verdickung
des Endometriums seltener festgestellt (4,9 %
der Patientinnen nach dem zweiten Be-
handlungsintervall und 3,5 % nach dem vier-
ten Behandlungsintervall). Diese Verdickung
geht nach der Einstellung der Behandlung
und der Ruckkehr der Menstruation zurlick.
Sollte die Dicke des Endometriums auch
nach Wiedereinsetzen der Menstruation
wahrend der Behandlungspausen oder nach
3 Monaten nach Ende der Behandlung fort-
bestehen, sollte dies geméai der herkdmm-
lichen Klinischen Vorgehensweise untersucht
werden, um mdogliche andere Grunderkran-
kungen auszuschlieBen.

Hypophyse

Eine tagliche Dosis von Ulipristalacetat
5 mg hemmt den Eisprung bei der Mehrheit
der Patientinnen, was an gleichbleibenden
Progesteron-Werten von ungefahr 0,3 ng/ml
zu erkennen ist.

Eine tagliche Dosis von Ulipristalacetat
5 mg sorgt fur eine partielle Unterdrlickung
der FSH-Werte.

Die Estradiol-Werte im Serum bleiben je-
doch bei der Mehrheit der Patientinnen im
mittleren follikularen Bereich und ahneln
den Werten von Patientinnen, die Placebo
erhalten haben.

Ulipristalacetat hat keine Auswirkung auf
die Serumwerte von TSH, ACTH oder Pro-
laktin.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Préoperative Einnahme

Die Wirkung von fixen Dosen von Ulipristal-
acetat mit 5 mg und 10 mg einmal taglich
wurde in zwei randomisierten, doppelblin-
den Phase-lll-Studien Uber einen Zeitraum
von 13 Wochen an Patientinnen mit sehr
starken Menstruationsblutungen aufgrund
von Gebarmuttermyomen getestet. Die
Studie 1 war doppelblind und placebokon-
trolliert. Die Patientinnen fUr diese Studie
mussten zu Studienbeginn eine Anamie
aufweisen (Hb < 10,2 g/dl) und alle Patien-
tinnen bekamen zusétzlich zu der Studien-
medikation eine orale Dosis an Eisen 80 mg
Fet+. Die Studie 2 enthielt das Vergleichs-
praparat, Leuprorelin 3,75 mg, das einmal
pro Monat per Injektion intramuskular ver-
abreicht wurde. In der Studie 2 wurde eine
Double-Dummy-Methode verwendet, um
die Blindheit der Studie zu gewéhrleisten.
In beiden Studien wurde der menstruale
Blutverlust anhand eines grafischen Blu-
tungsbewertungsdiagramms (PBAC) beur-
teilt. Ein PBAC > 100 innerhalb der ersten
8 Tage der Periode wird als starker mens-
trualer Blutverlust angesehen.

In der Studie 1 wurde ein statistisch rele-
vanter Unterschied in der Reduktion des
menstrualen Blutverlusts zugunsten der
Patientinnen festgestellt, die mit Ulipristal-
acetat behandelt wurden, im Vergleich zu
Patientinnen, die mit Placebos behandelt
wurden (siehe Tabelle 1 auf Seite 5). Bei
den mit Ulipristalacetat behandelten Pa-
tientinnen kam es zu einer deutlich schnel-
leren und wirkungsvolleren Verbesserung
der Anamie als nur mit Eisen alleine. Gleich-
zeitig wiesen die mit Ulipristalacetat behan-
delten Patientinnen auch eine deutlichere
Reduzierung der GréBe der Myome auf,
was per MRT festgestellt werden konnte.
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Tabelle 1: Ergebnisse der priméren und ausgewahlten sekundaren Wirkungsbewertungen der Phase-IlI-Studien

Parameter Studie 1 Studie 2
Placebo Ulipristalacetat | Ulipristalacetat| Leuprorelin | Ulipristalacetat | Ulipristalacetat
5 mg/Tag 10 mg/Tag 3,75 mg/Monat 5 mg/Tag 10 mg/Tag

N =48 N =95 N =94 N =93 N =93 N =95
Menstruationsblutung
Medianwert PBAC vor 376 386 330 297 286 271
Behandlungsbeginn
Medianwert Veranderung -59 -329 -326 -274 -268 -268
in Woche 13
Patientinnen mit Amenorrho 3 69 76 74 70 85
in Woche 13 (6,3 %) (73,4 %)’ (81,7 %)> (80,4 %) (75,3 %) (89,5 %)
Patientinnen mit jetzt normaler 9 86 86 82 84 93
Menstruationsblutung (18,8 %) (91,5 %)’ (92,5 %)’ (89,1%) (90,3 %) (97,9 %)
(PBAC < 75) in Woche 13
Medianwert Veranderung des +3,0% -21,2%° -12,3 %* -53,5% -35,6% -421%
Myom-Volumens vom Wert
vor Behandlungsbeginn
bis Woche 132

a |n der Studie 1 wurde die Veranderung des gesamten Myom-Volumens vom Wert vor Behandlungsbeginn per MRT gemessen. In Studie 2 wurde
die Veranderung des Volumens der drei groBten Myome per Ultraschall gemessen. Fett gedruckte Werte in schattierten Feldern weisen auf einen
erheblichen Unterschied zwischen Ulipristalacetat im Vergleich zur Kontrollgruppe hin. Diese waren stets zugunsten von Ulipristalacetat.

P-Werte: ' < 0,001; 2 = 0,037; 8 < 0,002; * < 0,006.

In Studie 2 war die Reduzierung des mens-
trualen Blutverlusts vergleichbar fur Patien-
tinnen, die mit Ulipristalacetat und mit Gona-
dotropin-freisetzendem Hormon-Analogo-
n (Leuprorelin) behandelt wurden. Bei den
meisten Patientinnen, die mit Ulipristalace-
tat behandelt wurden, setzte die Blutung
innerhalb der ersten Woche der Behand-
lung aus (Amenorrho).

Die GroBe der drei groBten Myome wurde
am Ende der Behandlung (Woche 13) per
Ultraschall bestimmt und bei Patientinnen,
bei denen keine Hysterektomie oder
Myomektomie durchgeflhrt wurde, flr wei-
tere 25 Wochen ohne Behandlung beob-
achtet. Die Reduzierung der Myomen-Gro-
Be blieb im Allgemeinen wahrend dieser
Kontrollzeit unverandert flr Patientinnen,
die ursprunglich mit Ulipristalacetat behan-
delt wurden, wahrend bei Patientinnen, die
mit Leuprorelin behandelt wurden, ein er-

neutes Wachstum auftrat.

Wiederholte Intervall-Behandlungen

Die Wirkung von fixen Dosen Ulipristal-
acetat 5 mg oder 10 mg einmal taglich in
wiederholten Behandlungsintervallen wurde
in zwei Phase-IlI-Studien getestet, bei denen
bis zu 4 intermittierende 3-monatige Be-
handlungsintervalle bei Patientinnen mit star-
ken Menstruationsblutungen aufgrund von
Gebarmuttermyomen ausgewertet wurden.
Studie 3 war eine offene Studie zur Aus-
wertung von Ulipristalacetat 10 mg, bei der
jeder 3-monatigen Behandlung eine dop-
pelblinde 10-tagige Behandlung mit Gesta-
gen oder Placebo folgte. Studie 4 war eine
randomisierte, doppelblinde klinische Studie,
bei der Ulipristalacetat 5 oder 10 mg aus-
gewertet wurde.

Die Studien 3 und 4 zeigten eine Wirkung
bei der Kontrolle der durch Gebarmutter-
myome verursachten Symptome (z.B. Ge-
barmutterblutungen) und der Reduzierung
der Myom-Gr6Be nach 2 bzw. 4 Behand-
lungsintervallen.

In Studie 3 blieb die Behandlungswirkung
bei wiederholter intermittierender Behand-
lung (4 Behandlungsintervalle mit 10 mg
einmal taglich) Uber mehr als 18 Monate
erhalten. Bei 89,7 % der Patientinnen kam
es am Ende des Behandlungsintervalls 4
zur Amenorrhd.

In Studie 4 kam es am Ende beider Be-
handlungsintervalle 1 und 2 zusammen (Do-
sis von 5 mg bzw. 10 mg) bei 61,9% und
72,7% (p =0,037) der Patientinnen zur
Amenorrhd. Bei 48,7% bzw. 60,5%
(o = 0,027) kam es am Ende aller vier Be-
handlungsintervalle zusammen (Dosis von
5 mg bzw. 10 mg) zur Amenorrhd. Am Ende
des Behandlungsintervalls 4 wurde bei 158
(69,6 %) bzw. 164 (74,5%) Patientinnen,
denen eine Dosis von 5 mg bzw. 10 mg
verabreicht wurde, Amenorrhd festgestellt
(o = 0,290).

Siehe Tabelle 2

In allen Phase-lll-Studien, einschlieBlich der
Studien zur wiederholten Intervall-Behand-

Tabelle 2: Ergebnisse der priméren und ausgewahlten sekundaren Wirkungsbewertungen der langfristigen Phase-Ill-Studien

Parameter Nach Behandlungsintervall 2 Nach Behandlungsintervall 4
(zweimal 3 Monate Behandlung) (viermal 3 Monate Behandlung)
Studie 32 Studie 4 Studie 3 Studie 4
Patientinnen, die das Behand- 10 mg/Tag 5 mg/Tag 10 mg/Tag 10 mg/Tag 5 mg/Tag 10 mg/Tag
lungsintervall 2 oder 4 beginnen N =132 N =213 N =207 N =107 N=178 N=176
Patientinnen mit N =131 N =205 N =197 N =107 N =227 N =220
Amenorrhgbe 116 152 162 96 158 164
(88,5 %) (74,1 %) (82,2 %) (89,7 %) (69,6 %) (74,5 %)
Patientinnen mit NA N =199 N =191 NA N =202 N =192
kontrollierter Blutung® ¢ 175 168 148 144
(87,9%) (88,0%) (73,3%) (75,0%)
Myom-Volumen vom Wert -63,2% -54,1% -58,0% -721% -71,8% -72,7%
vor Behandlungsbeginn

Die Bewertung des Behandlungsintervalls 2 entspricht dem Behandlungsintervall 2 plus einer Menstruationsblutung.

N und % umfassen aus der Studie ausgeschiedene Patientinnen

a
b Patientinnen mit fehlenden Werten wurden von der Analyse ausgeschlossen.
[
d

Kontrollierte Blutung wurde definiert als keine Episode schwerer Blutungen und einer Blutung von maximal 8 Tagen (Tage mit Schmierblutung
nicht eingeschlossen) wahrend der letzten 2 Monate eines Behandlungsintervalls.
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lung, wurden ausgehend von 789 Patien-
tinnen anhand von hinreichenden Biopsien
insgesamt 7 Falle von Hyperplasie festge-
stellt (0,89%). Bei der groBen Mehrheit
nahm das Endometrium nach Wiederein-
setzen der Menstruation wahrend der Be-
handlungspause spontan wieder die nor-
male Gestalt an. Bei den wiederholten Be-
handlungsintervallen kam es nicht vermehrt
zur Hyperplasie (einschlieBlich Daten von
340 Frauen, die bis zu 4 Behandlungsinter-
valle mit 5 oder 10 mg Ulipristalacetat er-
hielten, und begrenzten Daten von 43 Frau-
en, die bis zu 8 Behandlungsintervalle mit
10 mg Ulipristalacetat erhielten). Die fest-
gestellte Haufigkeit ist im Einklang mit den
Testgruppen und der in der Literatur doku-
mentierten Pravalenz bei symptomatischen
prdmenopausalen Frauen dieser Alters-
gruppe (Durchschnitt 40 Jahre).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Esmya eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen péadiatrischen Altersklassen
in Leiomyomen der Gebarmutter gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe einer einzelnen 5 oder
10 mg Dosis wird Ulipristalacetat rasch re-
sorbiert. Der Wert Cy. von 23,5 + 14,2 ng/ml
und 50,0 £ 34,4 ng/ml tritt ungefahr
1 Stunde nach der Aufnahme auf und mit
einer AUCy., von 61,3 £ 31,7 ng~h/ml
oder entsprechend 134,0 + 83,8 ng~h/ml.
Ulipristalacetat wird schnell in einen pharma-
kologisch aktiven Metaboliten umgewandelt,
mit einem Wert C, . von 9,0 = 4,4 ng/ml
und 20,6 £ 10,9 ng/ml, der ebenfalls
ungefahr 1 Stunde nach der Aufnahme
auftritt, und mit einem Wert AUC,_,, von
26,0 £ 12,0 ng*h/ml und entsprechend
63,6 + 30,1 ng*h/ml.

Bei Einnahme von Ulipristalacetat (30 mg
Tablette) zusammen mit einem fettreichen
Frihstlick war der durchschnittliche Wert
Crnax UM 45% vermindert und der Mittel-
wert der t. verzogert (Medianwert von
0,75 auf 3 Stunden), wahrend der mittlere
Wert AUC_.. um 25 % hoher lag als bei der
Nichterneinnahme. Ahnliche Ergebnisse
wurden flr den pharmakologisch wirksamen,
mono-N-demethylierten Metaboliten ermit-
telt. Dieser kinetische Effekt von Nahrungs-
mitteln wird nicht als klinisch relevant flr die
tagliche Gabe von Ulipristalacetat-Tabletten
angesehen.

Verteilung
Ulipristalacetat liegt weitgehend (> 98 %)
gebunden an Plasmaproteine wie Albumin,
saures Alpha-I-Glycoprotein, Lipoprotein mit
hoher Dichte und Lipoprotein mit geringer
Dichte vor.

Ulipristalacetat und sein aktiver mono-N-
demethylierter Metabolit werden Uber die
Muttermilch mit einem mittleren AUC:-Milch/
Plasma-Verhaltnis von 0,74 + 0,32 fur Uli-
pristalacetat ausgeschieden.

Biotransformation/Elimination

Ulipristalacetat kann in die entsprechenden
mono-N-demethylierten und im Anschluss
daran in die di-N-demethylierten Metaboliten

umgewandelt werden. Die in-vitro-Daten
deuten darauf hin, dass dies Uberwiegend
von der Cytochrom-P450-3A4-Isoform
(CYP3A4) gesteuert wird. Der Hauptaus-
scheidungsweg ist Uber den Stuhl, und
weniger als 10 % wird Uber den Urin aus-
geschieden. Die terminale Halbwertszeit
von Ulipristalacetat im Plasma wird nach
einer Einzeldosis von 5 oder 10 mg auf un-
gefahr 38 Stunden geschatzt, die mittlere
orale Clearance (ClI/F) auf ungefahr 100 I/h.

Die in-vitro-Daten deuten darauf hin, dass
Ulipristalacetat und der entsprechende ak-
tive Metabolit CYP1A2, 2A8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 und 3A4 nicht hemmen oder CYP1A2
bei klinisch relevanten Konzentrationen nicht
induzieren. Aus diesem Grund ist es un-
wahrscheinlich, dass die Gabe von Ulipris-
talacetat die Clearance von Arzneimitteln
verandert, die von diesen Enzymen ver-
stoffwechselt werden.

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Uli-
pristalacetat und der entsprechende aktive
Metabolit keine P-gp-Substrate (ABCB1) sind.

Besondere Patientengruppen

Bei Frauen mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion wurden keine Studien zur
Pharmakokinetik von Ulipristalacetat durch-
gefuhrt. Aus diesem Grund wird davon aus-
gegangen, dass eine eingeschrankte Leber-
funktion die Ausscheidung von Ulipristal-
acetat beeinflusst und somit die Expositions-
zeit verldngert. Esmya ist kontraindiziert bei
Patientinnen mit Lebererkrankungen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Die meisten Ergebnisse der allgemeinen
Toxizitatsstudien waren auf die Wirkung
auf Progesteron-Rezeptoren (und in hdheren
Konzentrationen auf Glucocorticoidrezep-
toren) zurlickzuflihren. Antiprogesteronwir-
kungen traten bei einer der therapeutischen
Anwendung vergleichbaren Exposition auf.
Bei einer 39-wochigen Studie an Makaken-
affen wurden histologische Veranderungen,
die PAEC &hnlich waren, bei geringen Dosen
festgestellt.

Aufgrund seines pharmakologischen Wir-
kungsmechanismus wirkt Ulipristalaceteat
embryoletal bei Ratten, Kaninchen (in wie-
derholten Dosen Uber 1 mg/kg), Meer-
schweinchen und Affen. Die Sicherheit in
Bezug auf menschliche Embryonen ist nicht
bekannt. Bei Dosierungen, die ausreichend
niedrig fUr eine Aufrechterhaltung der
Schwangerschaft waren, wurden in den
tierexperimentellen Studien keine terato-
genen Wirkungen beobachtet.

Fortpflanzungsstudien, die bei Ratten mit
Dosierungen durchgeflhrt wurden, die zur
gleichen Exposition wie die menschliche
Dosierung fuhrten, lieferten keine Hinweise
auf beeintrachtigte Fruchtbarkeit aufgrund
von Ulipristalacetat bei den behandelten
Tieren oder dem Nachwuchs der behan-
delten Weibchen.
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Studien zur Kanzerogenitét (bei Ratten und
Mausen) zeigten, dass Ulipristalacetat nicht
kanzerogen ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Mikrokristalline Cellulose
Mannitol
Croscarmellose-Natrium
Talkum
Magnesiumstearat

Nicht zutreffend

3 Jahre.

fir die Aufbewahrung

Die Blisterpackungen im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Blisterpackungen aus Al/PVC/PE/PVDC
oder AI/PVC/PVDC.

Packung mit 28, 30 und 84 Tabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Gedeon Richter Plc.
Gyoémréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

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

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
283. Februar 2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 14. November 2016

STAND DER INFORMATION

01.2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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