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4.1 Anwendungsgebiete

Femke® 30 mg Filmtablette

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 30 mg Ulipristalacetat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 240,0 mg Lactose (als
Monohydrat) und 0,5 mg Natrium.

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette mit
einem Durchmesser von 9,0-9,2 mm mit
der Préagung ,,U30" auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Notfallverhttung innerhalb von 120 Stunden
(5 Tagen) nach einem ungeschutzten Ge-
schlechtsverkehr bzw. Versagen der Emp-
fangnisverhdtung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Behandlung wird eine Tablette schnellst-
moglich und nicht spater als 120 Stunden
(56 Tage) nach einem ungeschiitzten Ge-
schlechtsverkehr bzw. Versagen der Emp-
fangnisverhitung eingenommen.

Die Tablette kann zu jedem Zeitpunkt des
Menstruationszyklus eingenommen werden.
Wenn innerhalb von 3 Stunden nach der
Einnahme der Tablette Erbrechen auftritt,
sollte eine weitere Tablette eingenommen
werden.

Bei Verzbgerungen der Menstruationsblutung
oder bei auftretenden Schwangerschafts-
symptomen sollte vor der Anwendung der
Tablette eine bereits bestehende Schwanger-
schaft ausgeschlossen sein.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung notwendig.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Da hierzu keine gezielten Studien vorliegen,
kénnen keine alternativen Dosisempfehlun-
gen fur Femke gegeben werden.

Schwere Leberfunktionsstérungen

Da hierzu keine gezielten Studien vorliegen,
kann die Anwendung von Femke nicht emp-
fohlen werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Gebrauch von
Ulipristalacetat bei Kindern im prapubertaren
Alter fur die Indikation der Notfallverhtung.

Jugendliche: Ulipristalacetat zur Notfallver-
hutung ist fur alle Frauen im gebérfahigen
Alter einschlieBlich Jugendlicher geeignet.
Es wurden keine Unterschiede bei Sicherheit
oder Wirksamkeit im Vergleich zu erwach-
senen Frauen im Alter von 18 Jahren oder
alter nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

022642-99012

abhangig von den Mahlzeiten eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ulipristalacetat ist ausschlieBlich zur spora-
dischen Anwendung gedacht und sollte
keinesfalls eine regelmaBige Empfangnisver-
hitung ersetzen. In jedem Fall sollten die
betroffenen Frauen Uber die Durchfihrung
einer planmaBigen Empfangnisverhitung
beraten werden.

Ulipristalacetat ist nicht zur Anwendung
wahrend der Schwangerschaft bestimmt und
sollte nicht von Frauen eingenommen wer-
den, bei denen der Verdacht auf eine
Schwangerschaft besteht bzw. bei denen
eine Schwangerschaft bekannt ist. Es fuhrt
jedoch nicht zum Abbruch einer bestehen-
den Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Durch Notfallverhiitung mit Ulipristalacetat
wird nicht in jedem Fall eine Schwanger-
schaft verhindert.

Falls die nachste Menstruationsblutung
langer als 7 Tage ausbleibt, die Menstruation
ungewohnlich verlauft, auf eine Schwanger-
schaft hindeutende Symptome auftreten
oder im Zweifelsfall, sollte ein Schwanger-
schaftstest durchgefiihrt werden. Wie bei
jeder Schwangerschaft ist die Moglichkeit
einer ektopen Schwangerschaft zu bertck-
sichtigen. Es ist wichtig zu wissen, dass eine
ektope Schwangerschaft durch das Auf-
treten uteriner Blutungen nicht ausgeschlos-
sen ist. Wenden Sie sich an lhren Arzt, falls
Sie nach der Einnahme von Ulipristalacetat
schwanger werden (siehe Abschnitt 4.6).

Ulipristalacetat hemmt oder verzdgert die
Ovulation (siehe Abschnitt 5.1). Falls die
Ovulation bereits stattgefunden hat, ist es
nicht mehr wirksam. Da der Zeitpunkt der
Ovulation nicht vorhergesagt werden kann,
sollte die Einnahme der Tablette so bald wie
maoglich nach einem ungeschutzten Ge-
schlechtsverkehr erfolgen.

Uber die Wirksamkeit von Ulipristalacetat bei
Einnahme nach mehr als 120 Stunden (5 Ta-
ge) nach einem ungeschitzten Geschlechts-
verkehr liegen keine Daten vor.

Begrenzte und nicht eindeutige Daten weisen
darauf hin, dass bei einem héheren Kérper-
gewicht oder Body-Mass-Index (BMI) die
Wirksamkeit von Ulipristalacetat verringert
sein kann (siehe Abschnitt 5.1). Bei allen
Frauen sollte das NotfallverhUtungsmittel
schnellstmdglich nach einem ungeschutzten
Geschlechtsverkehr eingenommen werden,
unabhangig vom Koérpergewicht der Frau
oder ihrem BMI.

Nach der Einnahme der Tablette kann die
folgende Menstruationsblutung einige Tage
verfriht oder verspatet auftreten. Bei etwa
7 % der Frauen trat die Menstruation mehr
als 7 Tage frher als erwartet auf, bei etwa
18,5 % verzogerte sie sich um mehr als
7 Tage und bei 4 % um mehr als 20 Tage.

acetat und Notfallverhitungsmitteln auf
Basis von Levonorgestrel wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Empféngnisverhitung nach Einnahme von
Ulipristalacetat

Ulipristalacetat ist ein Notfallverhitungs-
mittel zur Senkung des Risikos einer
Schwangerschaft nach ungeschutztem Ge-
schlechtsverkehr, gewahrleistet jedoch keine
Empféangnisverhttung bei spaterem Ge-
schlechtsverkehr. Aus diesem Grund sollten
Frauen nach der Anwendung von Notfallver-
hitung bis zur ndchsten Menstruationsblu-
tung eine zuverlassige Barrieremethode
anwenden.

Obwohl die Anwendung von Ulipristalacetat
zur Notfallverhitung keine Kontraindikation
zur weiteren Anwendung einer regelméaBigen
hormonellen Empfangnisverhdtung darstellt,
kann Ulipristalacetat die empfangnisverhi-
tende Wirkung beeintrachtigen (siehe Ab-
schnitt 4.5). Aus diesem Grund kénnen
Frauen nach der Anwendung von Ulipristal-
acetat die Anwendung hormoneller Emp-
fangnisverhitung beginnen oder fortsetzen,
sofern sie dies wiinschen; sie sollten jedoch
bis zur nachsten Menstruationsblutung eine
zuverlassige Barrieremethode anwenden.

Besondere Patientengruppen

Die gleichzeitige Anwendung von Ulipristal-
acetat und CYP3A4-Induktoren wird auf
Grund von Wechselwirkungen nicht emp-
fohlen (z.B. Barbiturate [einschlieBlich Pri-
midon und Phenobarbital], Phenytoin, Phos-
phenytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin,
pflanzliche Arzneimittel, die Hypericum per-
foratum [Johanniskraut] enthalten, Rifampi-
cin, Rifabutin, Griseofulvin, Efavirenz, Nevi-
rapin und dauerhafte Anwendung von Ri-
tonavir).

Die Anwendung bei Frauen mit schwerem
Asthma, die durch Einnahme von oralen
Glucocorticoiden behandelt werden, wird
nicht empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mdgliche Beeinflussung von Ulipristalacetat
durch andere Arzneimittel

Ulipristalacetat wird in vitro durch CYP3A4

metabolisiert.

— CYP3A4-Induktoren
In-vivo-Ergebnisse zeigen, dass die Gabe
von Ulipristalacetat mit einem starken
CYP3A4-Induktor wie beispielsweise Rif-
ampicin die C,,,, und die AUC von Ulipris-
talacetat deutlich um 90 % oder mehr
senkt und die Halbwertszeit von Ulipristal-
acetat um das 2,2-fache verklrzt, was
einer ca. 10-fachen Verringerung der
Ulipristalacetat-Exposition entspricht. Die
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gleichzeitige Gabe von Femke und
CYP3A4-Induktoren (z. B. Barbiturate [ein-
schlieBlich Primidon und Phenobarbital],
Phenytoin, Phosphenytoin, Carbamaze-
pin, Oxcarbazepin, pflanzliche Arznei-
mittel, die Hypericum perforatum [Jo-
hanniskraut] enthalten, Rifampicin, Rifa-
butin, Griseofulvin, Efavirenz und Nevira-
pin) setzt somit die Plasmakonzentra-
tionen von Ulipristalacetat herab und
konnte zu einer verringerten Wirksamkeit
von Femke fUhren.

Fir Frauen, die innerhalb der letzten
4 Wochen enzyminduzierende Arznei-
mittel eingenommen haben, wird Femke
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4) und
die Anwendung einer nicht-hormonalen
Notfallverhttung (d. h. eine Kupferspirale)
sollte in Erwéagung gezogen werden.

— CYP3A4-Inhibitoren
In-vivo-Ergebnisse zeigten auf, dass die
Gabe von Ulipristalacetat mit einem wirk-
samen und einem moderaten CYP3A4-
Hemmer die C,,,, und die AUC von Uli-
pristalacetat um das maximal 2- bzw.
5,9-fache erhdhten. Die Wirkungen der
CYP3A4-Inhibitoren haben hdchstwahr-
scheinlich keine klinischen Auswirkungen.

Wird der CYP3A4-Inhibitor Ritonavir Uber
einen langeren Zeitraum angewendet, kann
dieser ebenfalls eine induzierende Wirkung
auf CYP3A4 haben. In diesem Fall kdnnte
Ritonavir die Plasmakonzentration von
Ulipristalacetat verringern. Daher wird die
gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Die Enzyminduktion
lasst langsam nach und die Wirkung auf
die Plasmakonzentration von Ulipristal-
acetat kann noch nach Absetzen des
Enzyminduktoren durch die Patientin in
den letzten 4 Wochen auftreten.

Arzneimittel mit Auswirkungen auf den
gastrischen pH-Wert

Die Gabe von Ulipristalacetat (10 mg Ta-
blette) zusammen mit dem Protonenpum-
penhemmer Esomeprazol (20 mg taglich fur
6 Tage) fuhrte zu einer ungefahr 65 % gerin-
geren durchschnittlichen C,,,, einer verzé-
gerten T, (von einem Mittelwert von
0,75 Stunden auf 1,0 Stunden) und einer um
13 % hoheren mittleren AUC. Die klinische
Relevanz dieser Wechselwirkung fur die
Gabe von Einzeldosierungen Ulipristalacetat
als Notfallverhttungsmittel ist nicht bekannt.

Mogliche Beeinflussung anderer Arzneimittel
durch Ulipristalacetat

Hormonelle Verhttungsmittel

Da Ulipristalacetat mit hoher Affinitat an den

Progesteronrezeptor gebunden wird, kénn-

te die Wirkung gestagenhaltiger Arzneimittel

beeintrachtigt werden:

— Die empféangnisverhitende Wirkung von
hormonellen Kombinationspréaparaten
oder rein gestagenhaltigen Arzneimitteln
kann vermindert sein.

— Die gleichzeitige Anwendung von Ulipris-
talacetat und Notfallverhttungsmitteln auf
Basis von Levonorgestrel wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

In-vitro-Daten zeigen, dass die hemmende
Wirkung von Ulipristalacetat und seinem
Metaboliten in Kklinisch relevanten Konzen-
trationen auf CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 und 3A4 nicht erheblich ist. Nach einer

Einzeldosis ist eine Induktion von CYP1A2
und CYP3A4 durch Ulipristalacetat oder
seinem aktiven Metaboliten nicht zu erwar-
ten. Deshalb ist es unwahrscheinlich, dass
eine Anwendung von Ulipristalacetat sich auf
die Clearance von Arzneimitteln, die durch
diese Enzyme metabolisiert werden, aus-
wirkt.

P-Glycoprotein (P-gp)-Substrate

Die In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass
Ulipristalacetat ein P-gp-Hemmer bei Klinisch
relevanten Konzentrationen sein kann. Die
In-vivo-Ergebnisse flr das P-gp-Substrat
Fexofenadin waren nicht eindeutig. Die
Wirkungen von Ulipristalacetat auf P-gp-Sub-
strate haben hdchstwahrscheinlich keine
klinischen Auswirkungen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Femke ist nicht zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft bestimmt und sollte nicht
von Frauen eingenommen werden, bei denen
der Verdacht auf eine Schwangerschaft be-
steht bzw. bei denen eine Schwangerschaft
bekannt ist (siehe Abschnitt 4.4).

Ulipristalacetat flihrt nicht zum Abbruch einer
bestehenden Schwangerschaft.

Gelegentlich kann nach der Einnahme von
Femke eine Schwangerschaft auftreten. Ob-
wohl kein teratogenes Potenzial festgestellt
wurde, sind die tierexperimentellen Daten in
Bezug auf die Reproduktionstoxizitat nicht
ausreichend (siehe Abschnitt 5.3). Begrenz-
te humanmedizinische Daten hinsichtlich der
Exposition gegenliber Femke wahrend der
Schwangerschaft deuten auf keine Sicher-
heitsbedenken hin. Dennoch sollte jede
Schwangerschaft nach Einnahme von Fem-
ke an www.ulipristal-pregnancy-registry.com
gemeldet werden. Sinn und Zweck dieser
Internet-Datenbank ist die Sammlung von
Sicherheitsinformationen Uber Frauen, die
Femke wéhrend einer Schwangerschaft ein-
genommen haben oder nach der Einnahme
von Femke schwanger werden. Samtliche
gesammelten Patientendaten werden ver-
traulich behandelt.

Stillzeit

Ulipristalacetat wird Uber die Muttermilch
abgegeben (siehe Abschnitt 5.2). Die Aus-
wirkungen flr Neugeborene/Sauglinge
wurden nicht untersucht. Ein Risiko fur das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Nach der Einnahme von Ulipristal-
acetat zur Notfallverhltung ist das Stillen fur
eine Woche auszusetzen. Wahrend dieser
Zeit sollte die Muttermilch abgepumpt und
entsorgt werden, um die Milchbildung an-
zuregen.

Fertilitat

Ein schnelles Wiedereinstellen der Fertilitat
nach der Behandlung mit Femke zur Notfall-
verhitung ist wahrscheinlich.

Aus diesem Grund ist es ratsam, wéhrend
folgendem Geschlechtsverkehr bis zur
nachsten Menstruationsblutung eine zuver-
lassige Barrieremethode anzuwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ulipristalacetat hat geringen oder maBigen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen:
nach Einnahme von Femke treten haufig
leichtes bis maBig starkes Schwindelgefuhl,
gelegentlich Somnolenz und Verschwom-
mensehen auf; in seltenen Féllen wurden
Aufmerksamkeitsstorungen beobachtet. Die
Patientin sollte darauf hingewiesen werden,
dass sie kein Fahrzeug fuhren und keine
Maschinen bedienen darf, wenn sie diese
Symptome an sich bemerkt (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten genannten Nebenwirkun-
gen waren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Bauch-
und Unterleibsschmerzen (Dysmenorrhd).

Die Sicherheit der Anwendung von Ulipristal-
acetat wurde in klinischen Entwicklungs-
studien an insgesamt 4.718 Frauen unter-
sucht.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Tabelle sind die Neben-
wirkungen zusammengestellt, die in dem
Phase-llI-Programm mit 2.637 Frauen beob-
achtet wurden.

Die im Folgenden aufgefihrten Nebenwir-
kungen sind nach Haufigkeit und System-
organklassen gegliedert: Sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10,000) und
nicht bekannt (kann aus den verfligbaren
Daten nicht abgeschatzt werden).

Siehe Tabelle auf Seite 3.

Jugendliche: Das in Studien und nach der
Marktzulassung beobachtete Sicherheits-
profil bei Frauen im Alter von unter 18 Jahren
ist mit dem Sicherheitsprofil bei Erwachsenen
wahrend der Phase-llI-Studien vergleichbar
(siehe Abschnitt 4.2).

Erfahrungen nach der Marktzulassung: die
nach der Marktzulassung spontan gemel-
deten Nebenwirkungen sind in ihrer Art und
Haufigkeit mit dem wahrend der Phase-IlI-
Studien beschriebenen Sicherheitsprofil ver-
gleichbar.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei der Mehrzahl der Frauen (74,6 %) setzte
in den Phase-llI-Studien die nachfolgende
Menstruationsblutung in einem Zeitraum von
+ 7 Tagen um den erwarteten Zeitpunkt ein.
Bei 6,8 % kam die Menstruation mehr als
7 Tage frlher, bei 18,5% mehr als 7 Tage
spater als erwartet und lag bei 4% der
Frauen bei einer Verzdégerung von Uber
20 Tagen.

Ein kleiner Teil der Frauen (8,7 %) beobach-
tete Zwischenblutungen mit einer durch-
schnittlichen Dauer von 2,4 Tagen. In der
Mehrzahl der Falle (88,2 %) wurden diese als
Schmierblutungen beschrieben. Nur 0,4 %
der Frauen, die Ulipristalacetat im Rahmen
der Phase-lll-Studien erhielten, gaben eine
starke Zwischenblutung an.

022642-99012
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MedDRA Nebenwirkungen (Haufigkeit)
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitare Influenza
Erkrankungen
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Ausschlag, Urtikaria,
Angioddem
Stoffwechsel- und Ernéhrungs- Appetitstérungen
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Stimmungsschwankungen Emotionale Stérungen Desorientierung
Angst
Schlaflosigkeit
Hyperaktivitatsstérung
Veranderungen der Libido
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Somnolenz Tremor
Schwindelgefihl Migréne Aufmerksamkeitsstdrung
Dysgeusie
Synkope
Augenerkrankungen Sehstérungen Abnormes Geflhl in den Augen
Okulare Hyperamie
Photophobie
Erkrankungen des Ohrs und des Schwindel
Labyrinths
Erkrankungen der Atemwege, des Trockener Rachen
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointesti- Ubelkeit* Diarrho
naltrakts Bauchschmerzen*® Mundtrockenheit
Unwohlsein in der Bauchgegend | Verdauungsstérungen
Erbrechen* Meteorismus
Erkrankungen der Haut und des Akne
Unterhautzell-gewebes Dermatose
Pruritus

und Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Myalgie
Rickenschmerzen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Dysmenorrhd
Unterleibsschmerzen
Spannungen in der Brust

Menorrhagie
Vaginalausfluss

Metrorrhagie
Vaginitis
Hitzewallungen

Menstruationsbeschwerden

Pramenstruelles Syndrom

Genitalpruritus
Dyspareunie

Rupturierte Ovarialzyste
Vulvovaginale Schmerzen
Hypomenorrho*

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Mudigkeit

Schttelfrost
Unwohlsein
Pyrexie

Durst

* Das Symptom koénnte ebenso auf eine nicht diagnostizierte Schwangerschaft (oder damit zusammenhangende Komplikationen) zurlickzuflihren sein

82 Frauen wurden mehrfach in die Phase-llI-
Studien aufgenommen und erhielten dem-
entsprechend mehr als eine Dosis Ulipristal-
acetat (73 Frauen nahmen zweimal, 9 Frau-
en dreimal teil). Diese Patientinnen unter-
schieden sich bezuglich der Arzneimittelsi-
cherheit (d.h. Haufigkeit und Schweregrad
der Nebenwirkungen, Anderungen von
Dauer und Stérke der Menstruationsblutung,
Haufigkeit von Zwischenblutungen) nicht
vom Gesamtkollektiv.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

022642-99012

4.9 Uberdosierung

D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Zur Uberdosierung von Ulipristalacetat liegen
nur begrenzte Erfahrungen vor. Frauen wur-
den ohne Sicherheitsbedenken Einzeldosen
von bis zu 200 mg gegeben. Solche hohen
Dosen waren gut vertraglich. Sie flhrten
jedoch bei diesen Frauen zu einem ver-
klrzten Menstruationszyklus (die uterine
Blutung trat 2-3 Tage frlher als erwartet
ein). Bei einigen Frauen kam es zu einer
langeren Blutungsdauer, wobei die Blutung
nicht sehr stark war (Schmierblutung).

Es gibt keine Gegenmittel und die weitere
Behandlung sollte symptomatisch erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Notfallkontrazeptiva. ATC-Code:
GO3ADO2.

Ulipristalacetat ist ein oral wirksamer synthe-
tischer selektiver Progesteronrezeptor-
Modulator, dessen Wirkung auf einer hoch-
affinen Bindung an dem menschlichen Pro-
gesteronrezeptor beruht. Als Mechanismus
bei der Anwendung zur Notfallverhtung wird
die Hemmung oder Verzdgerung der Ovu-
lation durch Unterdriickung des Anstiegs
des luteinisierenden Hormons (LH) angese-
hen. Pharmakodynamische Daten zeigen,
dass Ulipristalacetat selbst bei umgehend
vor der Ovulation eingenommenen Dosen
(nach bereits erfolgtem LH-Anstieg) Follikel-
durchbriiche in 78,6 % der Falle um mindes-
tens 5 Tage verzogern kann (p < 0,005 vs.
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Verhinderung der Ovulation'$
Placebo Levonorgestrel | Ulipristalacetat
n =250 n=48 n=_34
Behandlung vor LH-Anstieg n=16 n=12 n=38
0,0% 25,0% 100 %
p < 0,005*
Behandlung nach n=10 n=14 n=14
LH-Anstieg, jedoch vor 10,0% 14,3% 78,6 %
LH-Spitze NSt p < 0,005*
Behandlung nach LH-Spitze n=24 n=22 n=12
4,2% 9,1% 8,3%
NSt NS*

. Brache et al., Contraception 2013

§: definiert als Vorhandensein eines nicht durchgebrochenen dominanten Follikels finf Tage nach
Behandlung in der spaten Follikelreifungsphase

*: im Vergleich zu Levonorgestrel
NS: Nicht statistisch bedeutsam
. im Vergleich zum Placebo

Levonorgestrel und vs. Placebo) (siehe Ta-
belle oben).

Daneben hat Ulipristalacetat auch hohe Af-
finitdt zum Glucocorticoidrezeptor; in vitro
zeigten sich beim Tier antiglucocorticoide
Wirkungen. Beim Menschen wurden diese
Wirkungen allerdings selbst nach wieder-
holter Anwendung einer Tagesdosis von
10 mg nicht beobachtet. Ulipristalacetat hat
nur minimale Affinitdt zum Androgenrezeptor
und keine Affinitdt zu menschlichen Estro-
gen- oder Mineralocorticoidrezeptoren.

Die Ergebnisse zweier unabhangiger, ran-
domisierter kontrollierter Studien (siehe
Tabelle unten) zeigten, dass die Wirksamkeit
von Ulipristalacetat der von Levonorgestrel
nicht unterlegen ist, wenn die Frauen zwi-
schen 0 und 72 Stunden nach einem un-
geschitzten Geschlechtsverkehr bzw. Ver-
sagen der Empfangnisverhitung eine Not-
fallverhitung anwendeten. Als die Daten aus
den Studien in einer Metaanalyse kombiniert
wurden, war das Schwangerschaftsrisiko
mit Ulipristalacetat signifikant geringer als
mit Levonorgestrel (p = 0,046).

Zwei Versuche liefern Wirksamkeitsdaten
Uber Ulipristalacetat, das 120 Stunden nach
ungeschutztem Geschlechtsverkehr einge-
nommen wurde. In einer offenen klinischen
Studie, die Frauen einschloss, die zur Not-
fallverhitung kamen und zwischen 48 und
120 Stunden nach einem ungeschiitzten
Geschlechtsverkehr bzw. Versagen der Emp-
fangnisverhitung mit Ulipristalacetat be-
handelt wurden, wurde eine Schwanger-
schaftsrate von 2,1 % (26/1241) festgestellt.

Zudem liefert die zweite, oben beschriebene
komparative Studie Daten tber 100 Frauen,
die 72 bis 120 Stunden nach ungeschitztem
Geschlechtsverkehr mit Ulipristalacetat be-
handelt wurden und bei denen keine

Schwangerschaft beobachtet wurde.

Begrenzte und nicht eindeutige Daten aus
klinischen Studien deuten auf einen mogli-
chen Trend hin zu einer verringerten emp-
fangnisverhitenden Wirkung von Ulipristal-
acetat bei einem hohen Kdrpergewicht oder
BMI (siehe Abschnitt 4.4). Die nachstehend
dargestellte Metaanalyse der vier klinischen
Studien zu Ulipristalacetat umfasst keine
Daten von Frauen, die weiterhin ungeschitz-

ten Geschlechtsverkehr hatten.
Siehe Tabelle auf Seite 5.

Die Anwendungsbeobachtung nach der
Marktzulassung zur Auswertung der Wirk-
samkeit und Sicherheit von Ulipristalacetat
bei Jugendlichen im Alter von 17 Jahren oder
junger zeigte keine Unterschiede im Sicher-
heits- und Wirksamkeitsprofil im Vergleich
zu erwachsenen Frauen im Alter von 18 Jah-

ren oder élter.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
30 mg wird Ulipristalacetat rasch resorbiert.
Der Plasmaspitzenspiegel von 176 + 89 ng/
ml wird etwa 1 Stunde (0,5-2,0 h) nach der
Einnahme erreicht, die Flache unter der
Kurve (AUC,_.,) betragt 556 + 260 ng-h/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Randomisierte Schwangerschaftsrate (%) Odds ratio [95 % KI]
kontrollierte Studie innerhalb von 72 Stunden nach des Schwanger-
ungeschutztem Geschlechtsverkehr bzw. schaftsrisikos,
Versagen der Empfangnisverhtitung? Ulipristalacetat vs
Ulipristalacetat Levonorgestrel Levonorgestrel*
0,91 1,68
HRA2914-507 (7/773) (13/779) 0,50 [0,18-1,24]
1,78 2,59 B
HRA2914-513 (15/844) (22/852) 0,68 [0,35-1,31)
1,36 2,15
Metaanalyse (22/1617) (35/1625) 0,58 [0,33-0,99]

2: Glasier et al, Lancet 2010

Bei Einnahme von Ulipristalacetat mit einem
fettreichen Frihstlck war die durchschnitt-
liche Ci,5 UM 45 % vermindert und der Me-
dianwert der T, verlangert (von 0,75 auf
3 Stunden), wahrend die mittlere AUC,_,, um
25 % hoher lag als bei der Nuchternein-
nahme. Ahnliche Ergebnisse wurden fiir den
pharmakologisch wirksamen, monodeme-
thylierten Metaboliten gefunden.

Verteilung

Ulipristalacetat liegt weitgehend (> 98 %)
gebunden an Plasmaproteine wie Albumin,
saures Alpha-I-Glycoprotein und HDL (High
density lipoprotein) vor.

Ulipristalacetat ist eine lipophile Verbindung
und in der Muttermilch enthalten. Hierbei
besteht eine durchschnittliche, tagliche Ex-
kretion von 13,35 pg [0-24 Stunden],
2,16 ug [24-48 Stunden], 1,06 ug
[48-72 Stunden], 0,58 ug [72—-96 Stunden]
und 0,31 ug [96-120 Stunden].

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Ulipris-
talacetat ein Hemmer von BCRP (Breast
Cancer Resistance Protein)-Transportern in
der Darmregion sein kénnte. Die Wirkungen
von Ulipristalacetat auf BCRP haben hochst-
wahrscheinlich keine klinischen Auswirkungen.

Ulipristalacetat ist kein Substrat fir OATP1B1
oder OATP1B3.

Biotransformation/Elimination

Ulipristalacetat wird intensiv zu monodeme-
thylierten, didemethylierten und hydroxylier-
ten Metaboliten verstoffwechselt. Der mono-
demethylierte Metabolit ist pharmakologisch
wirksam. In-vitro-Untersuchungen zeigen,
dass der Abbau Uberwiegend Uber CYP3A4
sowie zu einem geringen Anteil (iber CYP1A2
und CYP2A6 verlauft. Die terminale Halb-
wertszeit von Ulipristalacetat im Plasma
betrug nach einer Einzeldosis von 30 mg
32,4 + 6,3 Stunden, die mittlere orale Clear-
ance (CI/F) lag bei 76,8 + 64,0 I/h.

Besondere Patientengruppen

Bei Frauen mit renalen oder hepatischen
Funktionsstérungen wurden keine Studien
zur Pharmakokinetik von Ulipristalacetat
durchgefihrt.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen
die nichtklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen. Die
meisten in den allgemeinen Toxizitatsstudien
festgestellten Wirkungen waren auf den
Wirkungsmechanismus als Modulator an
Progesteron- und Glucocorticoidrezeptoren
zurUckzufiihren. Antiprogesteronwirkungen
traten bei einer der therapeutischen An-
wendung vergleichbaren Exposition auf.

Informationen aus Studien zur Beurteilung
der Reproduktionstoxizitat liegen nur in be-
grenztem Umfang vor, da in diesen Studien
keine Bemessung der Exposition vorgenom-
men wurde. Ulipristalaceteat wirkt embryo-
letal bei Ratten, Kaninchen (in wiederholten
Dosen Uber 1 mg/kg) und Affen. Die Sicher-
heit in Bezug auf menschliche Embryonen
bei den genannten wiederholten Dosen ist
nicht bekannt. Bei Dosierungen, die aus-
reichend niedrig fUr eine Aufrechterhaltung
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der Schwangerschaft waren, wurden in den > . m L _
tierexperimentellen Studien keine teratoge- BMI (kg/m?) Untergewichtig | Normal Ubergewichtig |Adipés
: 0-18,5 18,5-25 25-30 30-
nen Wirkungen beobachtet.
N gesamt 128 1866 699 467
Studien zur Kanzerogenitét (bei Ratten und
Mausen) zeigten, dass Ulipristalacetat nicht N Schwangerschaften |0 23 9 12
kanzerogen ist. Schwangerschaftsrate | 0,00 % 1,23% 1,29% 2,57 %
Konfi int Il 0,00-2,84 0,78-1,84 [0,59-2,43 1,34-4,45
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN onfidenzinterva
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern: 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Lactose-Monohydrat Apothekenpflichtig
Vorverkleisterte Starke (Mais)

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
FilmUberzug:

Hypromellose

Hyprolose (Ph. Eur.)

Stearinsaure (Ph. Eur.)

Talkum

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Far dieses Arzneimittel sind bezuglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC-PVDC-Aluminium-Blisterpackung mit
1 Tablette.

Der Umkarton enthélt eine transparente
Blisterpackung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Ltticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Lutticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER
2201239.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

09.04.2019/18.08.2023

Zentrale Anforderung an:
10. STAND DER INFORMATION Rote Liste Service GmbH

August 2023 Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
022642-99012 5
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