


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 5 mg ulipristaaliasetaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen tai ldhes valkoinen pyored, lapimitaltaan 7 mm:n kokoinen kaksoiskupera tabletti, jonka
toisella puolella kaiverrus "ES5".

4. KLIINISET TIEDOT 5\}

41 Kayttoaiheet *%Q

Ulipristaaliasetaatin kayttGaiheena on jaksottainen kohdun sileé asvainten (myoomien)
aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden naisilla m&wvat ole saavuttaneet vaihdevuosia,
kun kohdun siledlihaskasvainten embolisaatio ja/tai Imkk@vat ole sopivia hoitovaihtoehtoja tai
kun ndmé hoidot ovat epéonnistuneet.

4.2 Annostus ja antotapa O

Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoidon vob(at aI0|ttaa ja sitd voivat valvoa vain laékérit, joilla on
kokemusta kohdun sileélihaskasvainten @oomlen) diagnosoinnista ja hoidosta.

Annostus
Yksi 5 mg:n tabletti kerran vuo

dessa hoitojaksoina, joista kukin kestaa enintdan 3 kuukautta.

Hoidon saa aloittaa vain, uukautiset ovat alkaneet:

- Ensimmadinen hoitoj pitad aloittaa kuukautisten ensimmaisen viikon aikana.
- Uusintahoitojakse
edellisen hoitoja 2
Hoitavan Iééka\wron selitettava potilaalle, ettd hoito edellyttad jaksoja, joiden aikana hoitoa ei anneta.
Toistuvaa, jaksottaista hoitoa on tutkittu enintdan neljan jaksottaisen hoitojakson ajalta.

Jos potilas unohtaa ottaa ulipristaaliasetaattia, se tulee ottaa mahdollisimman pian. Jos edellisesta
annoksesta on yli 12 tuntia, potilaan ei tule ottaa unohtunutta annosta, vaan jatkaa ladkitysta
alkuperdisen hoitosuunnitelman mukaisesti.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Annostuksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. Koska aihetta ei ole tutkittu tarkemmin, ulipristaaliasetaattia ei suositella potilaille,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ellei potilaan tilaa seurata tarkasti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ulipristaaliasetaatilla ei ole asianmukaista kayttdaihetta pediatrisille potilaille. Ulipristaaliasetaatin
turvallisuus ja teho on vahvistettu vain 18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla naisilla.



Antotapa
Suun kautta. Tabletit tulee nielld veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raskaus ja imetys.

Ematinverenvuoto, jonka etiologia on tuntematon tai jonka syy on jokin muu kuin kohdun myoomat.
Kohtu-, kohdunkaulan, munasarja- tai rintasyopa.

Olemassaoleva maksasairaus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Ulipristaaliasetaattihoidon tulee perustua huolelliseen diagnoosiin. Raskauden mahdollisuus on

suljettava pois ennen hoitoa. Jos potilaan epdillaén olevan raskaana ennen uuden hoitojakson
aloittamista, potilaalle on tehtéva raskaustesti. (0('5

Ehkaisy R Q
Pelkk&a progestageenia siséltavien pillereiden, progestageenia vapauttavan unsiséisen

annos ulipristaaliasetaattia estdd munasolun irtoamisen useimmilta na ei-hormonaalisen

ehkaisyvalineen tai yhdistelméehkaisypillereiden kéyttoa ei suositella (k?%hta 4.5). Vaikka hoitava
ehkaisymenetelman kayttdmista suositellaan hoidon aikana.

Kohdun limakalvon muutokset ¢ (b

Ulipristaaliasetaatilla on spesifinen farmakodynaaminen \@&s kohdun limakalvoon:
Ulipristaaliasetaattihoitoa saavilla potilailla voidaan havaita’ kohdun limakalvon kudosmuutoksia.
N&ma muutokset palautuvat, kun hoito lopetetaan.

N&ma histologiset muutokset luokitellaan progeste@ireseptorien muuntajiin liittyviksi muutoksiksi
(Progesterone Receptor Modulator Associated metrial Changes, PAEC), eiké niit4 tule sekoittaa

kohdun limakalvon liikakasvuun (ks. ko%& jJa5.1).

Liséksi kohdun limakalvon palautuvaa p ntumista voi esiintyd hoidon aikana.

sa kohdun limakalvoa on suositeltavaa tarkkailla
uodessa tehtdva ultradanitutkimus, joka tehdéan kuukautisten

Toistuvan jaksottaisen hoidon tapa
séannollisesti. Tahan sisaltyy ke
jatkumisen jalkeen ajanjakso na hoitoa ei anneta.

Jos kohdun limakalvon pa tumista havaitaan ja limakalvo on edelleen paksu kuukautisten paluun
jalkeen ajanjaksoina, joid hoitoa ei anneta, tai vield yli 3 kuukauden kuluttua hoitojaksojen lopusta
ja/tai vuodossa tapah uutoksia (ks. kohta "Kuukautisvuodon muutokset" alla), asia on tutkittava ja
on otettava koep @hdun limakalvolta muiden taustalla olevien sairauksien, mukaan lukien
limakalvon pakanlaatuisten muutosten poissulkemiseksi.

Liikakasvua (ilman poikkeavuuksia) on suositeltavaa seurata normaalin kliinisen kéytannon
mukaisesti (esim. seurantatarkistuksena 3 kuukautta myhemmin). Jos poikkeavaa liikakasvua
haivaitaan, on tehtdva normaalin Kkliinisen kaytannén mukainen tutkimus ja hoito.

Mikaén hoitojakso ei saa ylittdd 3 kuukauden kestoa, silla ei tiedetd, minkélaisia haittavaikutuksia
kohdun limakalvoon voi kohdistua, kun hoitoa jatketaan keskeytyksetta.

Kuukautisvuodon muutokset

Potilaille tulee kertoa, etté ulipristaaliasetaattihoito yleensa vahentaa kuukautisvuodon maéraa
huomattavasti tai estdd kuukautiset ensimmadisten 10 hoitopéivan aikana. Jos runsas vuoto jatkuu,
potilaan tulee ilmoittaa siita ldakarille. Kuukautiskierto palautuu yleensa normaaliksi neljassé viikossa
kunkin hoitojakson paattymisesté.

Jos toistuvan jaksottaisen hoidon aikana vuodon jo vahennyttya tai kuukautisten jaatya pois, potilaan
kuukautisvuodon havaitaan muuttuvan pysyvasti tai odottamattomasti (esim. kuukautisten valinen




vuoto), kohdun limakalvo on tutkittava ja siitd on otettava koepala muiden taustalla olevien
sairauksien, mukaan lukien kohdunlimakalvon pahanlaatuisten muutosten poissulkemiseksi.

Toistuvaa, jaksottaista hoitoa on tutkittu enintéan neljan jaksottaisen hoitojakson ajalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta merkitsevasti vaikuttavan ulipristaaliasetaatin
eliminoitumiseen. Koska aihetta ei ole tutkittu tarkemmin, ulipristaaliasetaattia ei suositella potilaille,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ellei potilaan tilaa seurata tarkasti (ks. kohta 4.2).

Maksavaurio

Valmisteen ollessa markkinoilla on raportoitu maksavaurioita ja maksan vajaatoimintaa, joista osa on
vaatinut maksansiirtoa (katso kohta 4.3).

Maksan toimintakokeet pitad tehdé ennen hoidon aloittamista. Hoitoa ei saa aloittaa, jos transaminaasit
(alaniinitransaminaasi (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)) ovat yli 2 x viitearvojen
ylarajan (erikseen tai > 2 x viitearvojen ylarajan olevan bilirubiinin kanssa samanaikaisesti).

Maksan toimintakokeet pitéa tehda hoidon aikana véahintaan kerran kuussa kahden maéisen
hoitojakson aikana. Liséhoitojaksojen kohdalla maksan toiminta on testattava ke nnen kutakin
uutta hoitojaksoa ja aina, kun se on Kliinisesti aiheellista. \

Jos potilaalla on maksavaurioon sopivia merkkeja tai oireita (vasymys, voiatattomuus, pahoinvointi,
oksentelu, kipu oikean kylkikaaren alla, ruokahaluttomuus, keltaisuus), on lopetettava ja potilas
on heti tutkittava ja on tehtdva maksan toimintakokeet.

Jos potilaan transaminaasiarvot (ALAT tai ASAT) nousevat > 3 ke@ normaaliarvojen ylarajaa
suuremmiksi hoidon aikana, hoito on lopetettava ja potilaan til @n seurattava tarkasti.

Liséksi maksan toimintakokeet tulee tehda 2—4 viikon kulu oidon loppumisesta.

Samanaikaiset hoidot @

Ulipristaaliasetaatin kéyttoa ei suositella potilaille, Q@ kéyttavat samanaikaisesti keskivahvoja (esim.
erytromysiini, greippimehu, verapamiili) tai vahixgja{esim. ketokonatsoli, ritonaviiri, nefatsodoni,
itrakonatsoli, telitromysiini, klaritromysiini) CYP3A4:n estdjia (ks. kohta 4.5).

Ulipristaaliasetaatin ja vahvojen CYP3 induktoreiden (esim. rifampisiinin, rifabutiini,
karbamatsepiinin, okskarbatsepiini, f@noiinin, fosfenytoiini, fenobarbitaali, primidoni, tai
mékikuisman, efavirentsi, nevira ﬁb ritonaviirin pitk&aikainen kayttd) samanaikaista kayttoa ei

suositella (ks. kohta 4.5). \
Astmapotilaat 4(0
Kéayttod ei suositellaqﬁgﬂe, joilla on vaikea astma, jota ei ole saatu hallintaan suun kautta otettavilla

glukokortikoideil%fb

45 Yhteivatukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden ldakevalmisteiden mahdolliset vaikutukset ulipristaaliasetaattiin:

Hormonaaliset ehk&isymenetelmét

Ulipristaaliasetaatti on steroidirakenteinen ja vaikutukseltaan selektiivinen progesteronireseptorien
muuntaja, jolla on p&&asiassa inhibitorinen vaikutus progesteronireseptoreihin . Hormonaaliset
ehkaisymenetelmat siis todennakdisesti heikentavat ulipristaaliasetaatin tehoa progesteronireseptoriin
kohdistuvan kompetitiivisen vaikutuksen vuoksi. Tastd syystd progestageenia siséltavien
ladkevalmisteiden samanaikaista antoa ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

CYP3A4:n estajat

Kun keskivahvaa CYP3A4:n estdjaa erytromysiinipropionaattia (500 mg kahdesti vuorokaudessa
9 pdivan ajan) annettiin terveille vapaaehtoisille naisille, ulipristaaliasetaatin Cmax Suureni 1,2-
kertaisesti ja AUC suureni 2,9-kertaisesti. Ulipristaaliasetaatin aktiivisen metaboliitin AUC suureni
1,5-kertaisesti ja Cmax pieneni (0,52-kertainen muutos).
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Kun vahvaa CYP3A4:n estdjaé ketokonatsolia (400 mg kerran vuorokaudessa 7 pdivan ajan) annettiin
terveille vapaaehtoisille naisille, ulipristaaliasetaatin Cmax Suureni 2-kertaisesti ja AUC suureni
5,9-kertaisesti. Ulipristaaliasetaatin aktiivisen metaboliitin AUC suureni 2,4-kertaisesti ja Cmax pieneni
(0,53-kertainen muutos).

Heikkoja CYP3A4:n estdjid saavien potilaitten ulipristaaliasetaattiannoksen sédataminen ei ole tarpeen.
Kohtalaisen vahvan tai vahvan CYP3A4:n estdjan ja ulipristaaliasetaatin samanaikaista antoa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

CYP3A4:n induktorit
Vahvan CYP3A4:n induktorin rifampisiinin anto (300 mg kahdesti vuorokaudessa 9 pdivan ajan)
terveille vapaaehtoisille naisille pienensi merkittavasti ulipristaaliasetaatin ja sen aktiivisen
metaboliittin Crnax- ja AUC-arvoja vahintdén 90 % ja lyhensi ulipristaaliasetaatin puoliintumisaikaa 2,2
kertaisesti, mika vastaa noin 10-kertaista ulipristaaliasetaattialtistuksen pienenemista.
Ulipristaaliasetaatin ja vahvojen CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini, rifabutiini,
karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenytoiini, fosfenytoiini, fenobarbitaali, primidoni @éki kuisma,
efavirentsi, nevirapiini, ritonaviirin pitk&aikainen kayttt) samanaikaista kayttoa e'ébsitella (ks.
kohta 4.4). \\),

N
Mahalaukun pH-arvoon vaikuttavat laakevalmisteet Q\'
Ulipristaaliasetaatin (10 mg:n tabletin) antaminen yhdessa protonipum%%estéjén esomepratsolin
kanssa (20 mg vuorokaudessa 6 péivan ajan) aiheutti noin 65 % aligigo mat keskimaaraisen Cpmax-
arvon, viivastyneen tmax-arvon (mediaani muuttui 0,75 tunnista«;0Q ttintiin) ja 13 % suuremman
keskimaaraisen AUC-arvon. Mahalaukun pH:ta lisddvien Iéét&%misteiden ei odoteta vaikuttavan
Kliinisesti merkitsevalla tavalla uIipristaaliasetaattitabletti@ﬁ Vittdiseen kayttoon.

Ulipristaaliasetaatin mahdolliset vaikutukset muihinﬂ@evalmisteisiin:

Hormonaaliset ehk&isymenetelmét N

Ulipristaaliasetaatti voi heikentdd hormonaakisten ehkaisylaakevalmisteiden (pelkkaa progestageenia
sisdltavien, progestageenia vapauttavien syvélineiden tai yhdistelméehkaisypillereiden) ja muusta
syysta annettavien progestageenivalmy en tehoa. Téasta syysta progestageenia sisaltavien
ladkevalmisteiden samanaikaista a i suositella (ks. kohdat 4.4 ja 4.6). Progestageenia siséltavia
ladkevalmisteita ei tule ottaa 12 &n ulipristaaliasetaattihoidon lopettamisen jalkeen.

P-glykoproteiinin (P-gp) s \aatit

In vitro -tietojen perust ulipristaaliasetaatti voi maha-suolikanavan seindmaan imeytyessaan olla
erkityksellisilla pitoisuuksilla.

P-gp:n substraattien samanaikaisesta kaytosta ei ole tietoa, eika

oida poissulkea. In vivo -tulokset osoittavat, ettei 1,5 tuntia ennen P-gp:n
substraatin feksofenadiinin (60 mg) antoa otetulla ulipristaaliasetaatilla (10 mg:n tabletti kerta-
annoksena) ole kliinisesti merkitsevaa vaikutusta feksofenadiinin farmakokinetiikkaan. Siksi on
suositeltavaa, ettd ulipristaaliasetaatin ja P-gp:n substraattien (esim. dabigatraanieteksilaatti, digoksiini
tai feksofenadiini) samanaikaisessa kdyt6ssa noudatetaan ainakin 1,5 tunnin annosvélié.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Ehkéisy naisille
Ulipristaaliasetaatti ja pelkka& progestageenia sisaltavat pillerit, progestageenia vapauttavat

kohdunsiséiset ehkaisyvélineet tai yhdistelmaehkaisypillerit vaikuttavat toisiinsa haitallisesti, joten
niiden samanaikaista kéyttoa ei suositella. Vaikka hoitava annos ulipristaaliasetaattia estdd munasolun
irtoamisen useimmilta naisilta, ei-hormonaalisen ehkéisymenetelméan kéayttdmista suositellaan hoidon
aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Ulipristaaliasetaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).



Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja ulipristaaliasetaatin kaytosta raskaana oleville naisille.
Vaikka teratogeenisuuden potentiaalia ei havaittu, eldimistd saadut tiedot ovat riittdméattomat
reproduktiivisen toksisuuden arvioimiseksi (ks. kohta 5.3).

Imetys
Olemassa olevat toksikologiset tiedot koe-eldimista ovat osoittaneet ulipristaaliasetaatin erittyvén

rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kappale 5.3). Ulipristaaliasetaatti erittyy ihmisen rintamaitoon.
Vaikutusta vastasyntyneisiin/imevaisiin ei ole tutkittu. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea. Ulipristaaliasetaatti on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohdat 4.3
ja5.2).

Hedelméllisyys
Vaikka hoitava annos ulipristaaliasetaattia estdd munasolun irtoamisen useimmilta naisilta, useiden

ulipristaaliasetaattiannosten vaikutusta hedelméllisyyteen ei ole tutkittu.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ulipristaaliasetaatilla saattaa olla vahainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kéyttg n, silla
ulipristaaliasetaatin ottamisen jalkeen on havaittu vahaista huimausta. \},
D

4.8 Haittavaikutukset *Q

Turvallisuusprofiilin yhteenveto §\

Ulipristaaliasetaatin turvallisuutta arvioitiin vaiheen 111 tutkimuksegssa 1 053 naisella, joiden kohdun
silealihaskasvaimia hoidettiin 5 mg:n tai 10 mg:n ulipristaaliasptfattiannoksilla. Yleisin 16ydos
Kliinisissé tutkimuksissa oli amenorrea (79,2 %), jonka ka@{f«m olevan toivottu vaikutus potilaille
(ks. kohta 4.4).

Yleisin haittavaikutus oli kuumat aallot. Suurin osa hei@tavaikutuksista oli lievia tai keskivaikeita
(95,0 %). Ne eivat aiheuttaneet Iéékevalmisteenké@n keskeyttamista (98,0 %) ja palautuivat
spontaanisti.

Néiden 1 053 naisen joukossa toistuvien j ksattalsten hoitojaksojen (joista kukin kesti enintaén

3 kuukautta) turvallisuutta tutkittiin kah vaiheen |11 tutkimuksessa 551 naisella, joiden kohdun
siledlihaskasvaimia hoidettiin 5 tai 10gmg:n ulipristaaliasetaattiannoksella (mukaan lukien 446 naista,
joille tehtiin neljé jaksottaista hoitQjaksoa, joista 53:lle tehtiin kahdeksan jaksottaista hoitojaksoa).
Tassé tutkimuksessa ulipristaalj attihoidon turvallisuusprofiili kahden jakson pituisen hoidon
aikana oli vastaavanlainen kuid\/hden hoitojakson aikana.

Haittavaikutustaulukko @A
Seuraavat haittavai iedot on koottu neljasta vaiheen 111 tutkimuksesta, joissa hoidettiin kolmen
(3) kuukauden ajanyotilaita, joilla oli kohdun sile4lihaskasvaimia. Alla luetellut haittavaikutukset on
luokitettu ylei n ja elinluokitusjarjestelman mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Esiintymistiheys on
madritetty 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); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).




Haittavaikutukset hoitojakson 1 aikana

Elinluokka Hyym Yleiset Melko harvinaiset Harvinais E_suntymls-
yleiset et tiheys
tuntematon
Immuunijarjestelma Laakeyliherkkyys*
Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus
Emotionaaliset hairiot
Hermosto Paansarky* Heitehuimaus
Kuulo ja Huimaus
tasapainoelin
Hengityselimet, Nendveren
rintakehd ja vuoto
vélikarsina
Ruoansulatuselimis Vatsakipu Dyspepsia
t0 Pahoinvointi Suun Kuivuminen IImavaivat
Ummetus O\
Maksa ja sappi ) | Maksan
\)‘Q vajaatoiminta
__ ______ N -
Iho ja ihonalainen Akne Hiustenlahto** (\" Angioedeema
kudos Ihon kuivuminen
Liikahikoilu O\
Luusto, lihakset ja Muskuloskeleta | Selkakipu .. >
sidekudos alinen kipu ({b’
Munuaiset ja Virtsaif@s‘ﬁtinenssi
virtsatiet %)
Sukupuolielimet ja | Amenorrea | Kuumat aallot* | \Wéfénvuoto kohdusta* | Puhjennut
rinnat Kohdun Lantiokipu . ‘®Ietrorragia munasarja
limakalvon | Munasarjak Poikkeava erite kysta*
paksuuntu |* (b' sukupuolielimista Rintojen
minen* Rintoj \ turpoamin
ari@?é\ipu Epamukavuuden tunne |en
G’,\. rinnoissa
Yleisoireet ja \Vasymys Edeema

antopaikassa
todettavat haitat

S

Voimattomuus

Tutkimukset
v/

o
-

Painonnousu

Kohonnut veren
kolesteroliarvo
Kohonneet veren
triglyseridiarvot

* ue kohta "Valittujen haittavaikutusten kuvaus"
** Sanatarkka termi oli lieva hiustenlahtd, mutta tdma esitettiin tassa ”hiustenlahtona”.

Toistuvia hoitojaksoja vertailtaessa haittavaikutusten kokonaisesiintyminen oli harvinaisempaa
my&hemmissa hoitojaksoissa kuin ensimmaisessd, ja kaikki haittavaikutukset ilmenivat harvemmin tai
pysyivat samassa esiintymistiheyden mukaisessa luokituksessa (pois lukien ruoansulatushairiot, jotka
luokiteltiin melko harvinaisiksi hoitojaksossa 3 yhdell& potilaalla tehtyjen havaintojen perusteella).

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Maksan vajaatoiminta
Valmisteen ollessa markkinoilla on raportoitu maksan vajaatoimintaa. Maksansiirto oli tarpeen
pienelld méaarélla naistd tapauksista. Maksan vajaatoiminnan esiintymistiheytta ja potilaiden

riskitekijoité ei tunneta.




Kohdun limakalvon paksuuntuminen

10-15 prosentilla potilaista ulipristaaliasetaatin kanssa ilmeni kohdun limakalvon paksuuntumista
(>16 mm ultradénen tai magneettikuvauksen perusteella hoidon lopussa) ensimmaisen kolmen
kuukauden hoitojakson loppuun mennessa. Mydhemmissa hoitojaksoissa kohdun limakalvon
paksuuntumista havaittiin harvemmin (4,9 prosentilla ja 3,5 prosentilla potilaista toisen ja vastaavasti
neljannen hoitojakson loppuun mennessd). Limakalvot palautuvat normaaleiksi hoidon loputtua ja
normaalin kuukautiskierron kdynnistyttya.

Kohdun limakalvon palautuvat muutokset luokitellaan progesteronireseptorien muuntajiin liittyviksi
muutoksiksi (Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes, PAEC); ne eivat siis
ole sama asia kuin kohdun limakalvon liikakasvu. Jos kohdun limakalvosta l&hetetd&n
hysterektomianéytteita tai ndytepaloja histologista tutkimusta varten, patologille tulee ilmoittaa, etta
potilas on kayttanyt ulipristaaliasetaattia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Kuumat aallot

Kuumia aaltoja raportoitiin 8,1 %:lla potilaista, mutta maarissa oli vaihtelua tutkimustgn valilla.
Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloidussa tutkimuksessa néité haittavaikutuksi 4 %:lla
ulipristaaliasetaatilla hoidetuista potilaista (keskivaikeiden tai vaikeiden haittavai sten osuus oli
10,5 %) ja 60,4 %:lla leuproreliinilla hoidetuista potilaista (keskivaikeiden tai iden

haittavaikutusten osuus oli 39,6 %). Plasebokontrolloidussa tutkimuksess ia aaltoja oli
ulipristaaliasetaattiryhméssé 1,0 %:lla ja plaseboryhmassa 0 %:lla. Kah itkdaikaisen vaiheen I11
tutkimuksen ensimmadisten kolmen kuukauden aikana esiintymistihe ivat 5,3 % ja vastaavasti

5,8 % ulipristaaliasetaatin kanssa.

Laakeyliherkkyys (0'
Ladkeyliherkkyyden oireita, kuten yleistynytta edeemaa, @ﬁaa, ihottumaa, kasvojen turvotusta tai
urtikariaa raportoitiin 0,4 %:lla potilaista vaiheen I1l tutkimuksissa.

Paansarky ’\O
Lievaa tai keskivaikeaa padnsarkya raportoitiin@,’B %:lla potilaista.

Munasarjakysta \
Toimivia munasarjakystia havaittiins@don aikana ja sen jalkeen 1,0 %:lla potilaista, ja useimmissa
tapauksissa ne havisivét spontaani@nuutaman viikon sisélla.

Verenvuoto kohdusta (&

Jos potilaan kuukautisvi ovat muuttuneet kohdun siledlihaskasvaimien vuoksi runsaiksi, on
olemassa kirurgista, vaativan liikavuodon vaara. Muutamia tapauksia on raportoitu
uIipristaaIiasetaaIg%%gn aikana tai 2-3 kuukauden sisalla hoidon lopettamisesta.

Epaillyista haitta¢aikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Ulipristaaliasetaatin yliannostuksesta on rajallisesti tietoa.

Yksittdisid enintddn 200 milligramman annoksia ja 50 mg:n vuorokausiannoksia annettiin rajoitetulle
joukolle koehenkil6ita 10 perattéisend péivana, eika vaikeita tai vakavia haittavaikutuksia ilmoitettu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaan vaikuttavat aineet,
progesteronireseptorin modulaattorit, ATC-koodi: GO3XB02.

Ulipristaaliasetaatti on suun kautta annettava synteettinen, selektiivinen progesteronireseptorin
modulaattori, jolle ominaista on kudosspesifinen progesteronille antagonistinen vaikutus.

Vaikutusmekanismi

Ulipristaaliasetaatti vaikuttaa suoraan kohdun limakalvoon.

Ulipristaaliasetaatti pienentdd kohdun siledlihaskasvaimia estamallé solujen proliferaatiota ja
indusoimalla apoptoosin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kohdun limakalvo

Kun hoito aloitetaan 5 mg:n vuorokausiannoksella kuukautiskierron aikana, useimmilla potilailla
(mukaan lukien potilaat, joilla on myoomia) on yhdet kuukautiset hoitojakson alussa, mutta ei enaa
myO6hemmin hoidon aikana. Kun ulipristaaliasetaattihoito lopetetaan, kuukautiskier]é%laa ennalleen
yleensé neljéssé viikossa. Q

*

Kohdun limakalvoon suoraan kohdistuva vaikutus aiheuttaa Iuokkaspesifi@utoksia, jotka
maéaéritetdan progesteronireseptorien muuntajiin liittyviksi muutoksiksi esterone Receptor
Modulator Associated Endometrial Changes, PAEC). Tyypillinen hi %nen ilmentymé on
inaktiivinen ja heikosti proliferoiva epiteeli, johon liittyy strooma piteelin kasvun
epasymmetrisyys ja jonka seurauksena muodostuu prominen;@ystisesti laajentuneita rauhasia, ja
epiteelissé havaitaan seké estrogeeni- (mitoottinen) ettd pro onivaikutus (sekretorinen). Tama
ilmid on havaittu noin 60 %:lla potilaista, joiden uliprista%taattihoito on kestanyt 3 kuukautta.
Muutokset haviavét itsestadan hoidon loputtua. Naité n@to sia ei pida sekoittaa kohdun limakalvon

liikakasvuun. (}

Kohdun limakalvon paksuus on yli 16 mm n0h@/02||& hedelmallisessé idssa olevista naisista, joilla
on runsaat kuukautisvuodot. Noin 10-15 @'ulipristaaliasetaattihoitoa saavista potilaista kohdun
limakalvo voi paksuuntua (> 16 mm) er&aisen kolmen kuukauden hoitojakson aikana. Toistuvien
hoitojaksojen aikana kohdun limak paksuuntumista havaittiin harvemmin (4,9 prosentilla
potilaista toisen hoitojakson jalke\ﬁ':pa 3,5 prosentilla neljannen hoitojakson jalkeen). Paksuuntuma
haviad hoidon loputtua ja ku ten alettua. Jos kohdun limakalvo on paksu kuukautiskierron
palautumisen jalkeen ajanjﬂ%i a, joina hoitoa ei anneta, tai viel& yli kolmen (3) kuukauden kuluttua
hoitojaksojen lopusta, asi tutkittava normaalin kliinisen kaytdnnén mukaisesti muiden taustalla
olevien sairauksien‘pw'- kemiseksi.

Aivolisake "bfb

5mg:n vuorokMannos ulipristaaliasetaattia estdd ovulaation useimmilta potilailta, ja
progesteronipitoisuus pysyy noin tasolla 0,3 ng/ml.

5 mg:n vuorokausiannos ulipristaaliasetaattia estaa osittain follitropiinin erittymistd, mutta seerumin
estradiolipitoisuus pysyy suurimmalla osalla potilaista follikulaarisella keskialueella ja on samanlainen
kuin plaseboa saaneilla potilailla.

Ulipristaaliasetaatti ei vaikuta seerumin TSH-, ACTH- tai prolaktiinipitoisuuksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Leikkausta edeltdva kaytto:

Ulipristaaliasetaatin vaikutusta kerran péivassa annettuina 5 mg:n ja 10 mg:n kiinteind annoksina
arvioitiin kahdessa faasin 111 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, 13 viikkoa kestédneessa
tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui naisia, joilla oli kohdun siledlihaskasvaimiin liittyvat erittdin
runsaat kuukautisvuodot. Tutkimus 1 oli kaksoissokkoutettu ja plasebokontrolloitu. Tutkimukseen

9



otettiin potilaita, joilla oli tutkimuksen alussa anemia (Hb < 10,2 g/dl), ja kaikille potilaille méérattiin
tutkimusléakevalmisteen lisaksi suun kautta otettavaa rautaa (80 mg Fe++). Tutkimuksessa 2 kaytettiin
vaikuttavana vertailuaineena 3,75 mg leuproreliinia, joka annettiin lihaksensisaisené injektiona kerran
kuukaudessa. Tutkimuksen 2 sokkoutus varmistettiin k&yttamalla kaksoisplasebotekniikkaa (double-
dummy). Kummassakin tutkimuksessa kuukautisvuodon aiheuttama verenhukka arvioitiin kayttamalla
kuukautisvuodon kuvatestida (PBAC). Liikavuodoksi luokiteltiin PBAC >100 kuukautisten
ensimmadisten 8 vuorokauden aikana.

Tutkimuksessa 1 havaittiin tilastollisesti merkitsevé ero kuukautisvuodon aiheuttaman verenhukan
vahenemisessa ulipristaaliasetaattia saaneiden potilaiden hyvéksi verrattuna plaseboa saaneisiin (katso
taulukko 1). Ulipristaaliryhman anemia korjautui nopeammin ja tehokkaammin kuin pelkkaé rautaa
saaneilla. MRI-arvioissa todettiin myds, ettd ulipristaaliasetaatilla hoidettujen potilaitten myoomat

olivat pienempia.

Tutkimuksessa 2 kuukautisvuodon aiheuttaman verenhukan véaheneminen oli ulipristaaliasetaatilla
hoidetuilla potilailla yhdenmukainen gonadotropiinia vapauttavan hormonin agonistill

(leuproreliinilla) hoidettujen kanssa. Vuoto loppui useimmilta ulipristaaliasetaattia @ista potilaista
ensimmaisen hoitoviikon aikana (amenorrea).

viikolla 25 ilman hoitoa potilailla, joille ei ollut tehty hysterektomiaa tai

leuproreliinia saaneilla esiintyi jonkin verran myoomien suurenemista;

Kolmen suurimman myooman koko arvioitiin ultradénell& hoidon lopussa (\Lﬁ@?li%) ja toisen kerran
ektomiaa. Myoomat

pysyivat yleensa pienind ulipristaaliasetaattia saaneilla potilailla seuramag%son aikana, mutta

Taulukko 1: Primaaristen ja valikoitujen sekundaaristen tehogn’?@tyvien paatetapahtumien tulokset
faasin Il tutkimuksista

(aN
Tutkimus 1 Q\ - Tutkimus 2
N 0.0
Parametri Plasebo | Ulipristaali- Uligs'fzfali- Leuproreliini | Ulipristaali- | Ulipristaali-
asetaatti ¢ aatti 3,75 mg/ kk asetaatti asetaatti
5 mg/vrk @ mg/vrk N=93 5 mg/vrk 10 mg/vrk
N=48 N=95, AL N=94 N=93 N=95
Kuukautisvuoto ®\\V
Lahtotason 376 |* égfes)a 330 297 286 271
mediaani PBAC (Q\
Mediaani muutos (0'\'
viikolla 13 0-5& -329 -326 -274 -268 -268
Potilaat, joilla oli 7.’) "3 69 - o 20 85
Y

amenorrea - /Y 63%) | (7134%)" | (81,7%) | (80,4 %) (753%) | (89,5%)
viikolla 13 ,
Potilaat, joiden’
kuukautisvuoto 9 86 86 82 84 93
normalisoitui 0 B . 0 0 0
(PBAC < 75) (18,8%) | (915%)! | (92,5 %) (89,1 %) (90,3%) | (97,9 %)
viikolla 13
Mediaani muutos
myoomien
tilavuudessa +30% | -21,2%° -12,3 %* -53,5 % -35,6 % -42,1 %
ldht6tasolta
viikolle 132

@ Tutkimuksessa 1 myoomien kokonaistilavuuden muutos lahtotasolta mitattiin kdyttdmalla MRI-kuvausta. Tutkimuksessa 2
kolmen suurimman myooman tilavuus mitattiin ultradanelld. Varjostetuissa ruuduissa nakyvét, lihavoidut arvot osoittavat

merkitsevaa eroa ulipristaaliasetaatin ja vertailuaineen valilla. Nama erot olivat aina ulipristaaliasetaatin hyvaksi.

P-arvot: 1 = <0,001, 2= 0,037, = <0,002, 4 = <0,006.

Toistuva jaksottainen kaytto:
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Ulipristaaliasetaatin 5 mg:n tai 10 mg:n kiinteiden paivaannosten toistuvien hoitojaksojen tehokkuus
arvioitiin kahdessa vaiheen |11 tutkimuksessa, joissa arvioitiin enintdén nelja jaksottaista kolmen
kuukauden hoitojaksoa potilailla, joilla oli kohdun siledlihaskasvaimia (myoomia) ja niihin liittyen
voimakasta kuukautisvuotoa. Tutkimus 3 oli avoin tutkimus, jossa arvioitiin ulipristaaliasetaatin

10 mg:n annostusta; tassé tutkimuksessa jokaista kolmen kuukauden hoitojaksoa seurasi 10 paivan
kaksoissokkoutettu hoito progestiinilla tai plasebolla. Tutkimus 4 oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu kliininen tutkimus, jossa arvioitiin ulipristaaliasetaatin 5 tai 10 mg:n annostusta.

Tutkimukset 3 ja 4 osoittivat tehokkuuden kohdun myoomaoireiden (esim. kohdun verenvuoto)
hillitsemisessé ja myoomien koon pienentdmisessd kahden ja neljan hoitojakson jélkeen.
Tutkimuksessa 3 hoitotehokkuus mééritettiin yli 18 kuukauden toistuvassa jaksottaisessa hoidossa
(nelja hoitojaksoa, jossa potilaat saivat 10 mg kerran vuorokaudessa), jolloin 89,7 prosentilla potilaista
kuukautisvuoto oli jadnyt pois hoitojakson 4 pééatteeksi.

Tutkimuksessa 4 61,9 prosentilla ja 72,7 prosentilla potilaista kuukautisvuoto puuttui kummankin
hoitojakson 1 ja 2 lopuksi (5 mg:n annos ja vastaavasti 10 mg:n annos; p=0,032). 48,7 prosentilla ja
60,5 prosentilla potilaista kuukautisvuoto puuttui kaikkien neljan hoitojakson lopus mg:n annos ja
vastaavasti 10 mg:n annos, p=0,027). Hoitojakson 4 lopussa kuukautisvuodon ar@n puuttuvan 158
potilaalla (69,6 %, 5 mg:n annos) ja 164 potilaalla (74,5 %, 10 mg:n annos)

Taulukko 2: Ensisijaisten ja valikoitujen toissijaisten tehokkuuden arvi @1 tulokset pitkaaikaisissa
vaiheen 11 tutkimuksissa

Parametri Hoitojakson 2 jalkeen | 4\ ” Hoitojakson 4 jalkeen
(kaksi kolmen kuukauden hoit,o‘% (nelja kolmen kuukauden hoitoa)
Tutkimus Tutkimus Tutkimus Tutkimus 4
3 Q) 3
Potilaat, jotka aloittavat 10 mg/vrk | 5 mg/vrlqy.ov mg/vr | 10 mg/vr | 5mg/vr | 10 mg/vr
hoitojakson 2 tai 4 N=132 N= 21{) k k k k
N=207 N=107 N=178 N=176
Potilaat, joilla ei ole N=131 );If@bS N=197 N=107 N=227 N=220
kuukautisvuotoa®® 116 N Y152 162 96 158 164
(88,5 %),Q) (74,1%) | (82,2%) | (89,7%) | (69,6 %) | (74,5 %)
Potilaat, joiden Ei mi N=199 N=191 Ei mitdédn | N=202 N=192
verenvuoto on N\ 175 168 148 144
hallinnassa”® A(Q (87,9%) | (88,0 %) (73,3%) | (75,0 %)
Myooman tilavuuden 4(0-63,2 % | -541% | -580% | -721% | -718% | -727%
mediaanimuutos <
Idhtotasoon néhden‘n\\{‘

@ Hoitojakson 2 arviﬁ@%taa hoitojaksoa 2 plus yhtd kuukautisvuotoa.

b Analyysiin ei otMukaan potilaita, joilta puuttui arvoja.

¢ N ja %-osuus siséltavat tutkimuksesta pois jaéneet potilaat

4 Hallinnassa olevaksi verenvuodoksi mariteltiin tilanne, jossa ei ollut lainkaan voimakasta verenvuotoa ja verenvuotoa oli
enintdén kahdeksana paivana (pois lukien pdivét, joina ndkyi verensekaista ematineritettd) hoitojakson kahden viimeisen
kuukauden aikana.

Kaikissa vaiheen 111 tutkimuksissa, mukaan lukien toistuvan jaksottaisen hoidon tutkimukset,
hyperplasiaa havaittiin yhteensa seitsemall& 789 potilaasta, joille oli tehty asianmukainen biopsia
(0,89 %). Suurimmassa osassa tapauksia kohdun limakalvo palautui normaaliksi itsestadn, kun
kuukautiset palasivat jaksolla, jona hoitoa ei annettu. Hyperplasiatapausten maara ei lisdantynyt
toistuvilla hoitojaksoilla, mukaan lukien tiedot 340 naisesta, joille annettiin korkeintaan 4 hoitojaksoa
5 tai 10 mg:n ulipristaaliasetaattiannoksilla ja rajoitetut tiedot 43 naisesta, joille annettiin korkeintaan
8 hoitojaksoa 10 mg:n ulipristaaliasetaattiannoksilla. Havaittu esiintyvyys vastaa kontrolliryhmissa
havaittua esiintyvyytta ja kirjallisuudessa mainittua yleisyytté oireisten esivaihevuosi-ikaisten naisten
kohdalla (keskimaé&rin 40-vuotiaat).
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset kohdun
siledlihaskasvainten hoitoon tarkoitetun Ulipristal Acetate Gedeon Richtern kaytostéa kaikkien
pediatristen potilasryhmien hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun yksi 5 tai 10 mg:n annos on annettu suun kautta, ulipristaaliasetaatti imeytyy nopeasti. Noin

tunnin kuluttua antamisesta Cnax 0n 5 mg:n annoksella 23,5 £14,2 ng/ml ja 10 mg:n annoksella

50,0 £34,4 ng/ml, ja AUCo.. on 5 mg:n annoksella 61,3 +31,7 ng.h/ml ja 10 mg:n annoksella 134,0+
83,8 ng.h/ml. Ulipristaaliasetaatti muuntuu nopeasti farmakologisesti aktiiviseksi metaboliitiksi, jonka
Cmax ON noin tunnin kuluttua annoksen antamisesta 9,0 +4,4 ng/ml (5 mg:n annoksella) ja

20,6 £10,9 ng/ml (10 mg:n annoksella), ja AUCo-., on 26,0 +12,0 ng.h/ml (5 mg:n annoksella) ja 63,6
+30,1 ng.h/ml (10 mg:n annoksella).

Kun ulipristaaliasetaatti (30 mg:n tabletti) annettiin paljon rasvaa sisaltdvan aamiaisen kanssa
keskimé&aréinen Cmax 0li noin 45 prosenttia pienempi, Tmax Viivastyi (keskimadrin 0,
kolmeen tuntiin) ja keskiméérdinen AUCo.oli 25 prosenttia suurempi kuin paas
Vastaavia tuloksia saatiin aktiivisen mono-N-demetyloituneen metaboliitin Q alla ruokaan
liittyvalla kineettiselld vaikutuksella ei odoteta olevan kliinisesti oleellista & itysta
ulipristaaliasetaattitablettien kayttoon.

Jakautuminen

Ulipristaaliasetaatti sitoutuu runsaasti (>98 %) plasmaproteiineifm myos albumiiniin ja happamaan
alfa-l-glykoproteiiniin, high density lipoproteiiniin (HDL: a&b ow density lipoproteiiniin
(LDL:&é&n).

Ulipristaaliasetaatti ja sen aktiivinen mono-N- demtﬂ@unut metaboliitti erittyvat didinmaitoon niin,
ettd ulipristaaliasetaatin maito/plasmasuhteen kes( ardinen AUCt-arvo on 0,74 £ 0,32.

Biotransformaatio/Eliminaatio \fb~
Ulipristaaliasetaatti muuntuu nopeasti W@Q-N-demetyloituneiksi ja sen jélkeen di-N-
demetyloituneiksi metaboliiteiksi. Ini#y6 -tiedot osoittavat, ettd tima metabolia tapahtuu paéasiassa
sytokromi P450 3A4:n isoforminogn 3A4:n) kautta. Ulipristaaliasetaatti eliminoituu ensisijaisesti
ulosteen mukana, ja alle 10 % oituu virtsan mukana. Ulipristaaliasetaatin loppuvaiheen
puoliintumisaika pIasmassaﬁS tai 10 mg:n annoksen jalkeen on arviolta 38 tuntia. Suun kautta
otetun ulipristaaliasetaatin.h nnéisen puhdistuman (CL/F) keskiarvo on noin100 I/h.

In vitro -tietojen g&?@h}lla ulipristaaliasetaatti ja sen aktiivinen metaboliitti eivét inhiboi CYP1A2-,
2A6-, 2C9-, 2C1 6-, 2E1- ja 3A4 -entsyymeja eiviétka indusoi CYP1A2-entsyymin toimintaa
kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla. Ulipristaaliasetaatin anto ei siis todennakdisesti vaikuta
néiden entsyymien vélitykselld metaboloituvien ladkevalmisteiden puhdistumaan.

In vitro -tietojen perusteella ulipristaaliasetaatti ja sen aktiiviset metaboliitit eivét ole
P-gp:n substraatteja (ABCB1).

Erityisryhmét
Ulipristaaliasetaatista ei ole tehty farmakokineettisié tutkimuksia naisilla, joilla on munuaisten tai

maksan vajaatoiminta. CYP-entsyymivalitteisen metabolian vuoksi on odotettavissa, ettd maksan
vajaatoiminta muuttaa ulipristaaliasetaatin eliminaatiota ja lisaa altistusta. Ulipristal Acetate Gedeon
Richter on vasta-aiheinen potilailla, joilla on maksasairaus (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Useimmat yleisten toksisuustutkimusten 16ydokset koskivat ld&kevalmisteen vaikutusta
progesteronireseptoreihin (ja suurempina pitoisuuksina glukokortikoidireseptoreihin).
Antiprogesteronivaikutus havaittiin hoitotasoa vastaavilla altistuksilla. Cynomolgus-apinoilla
havaittiin 39 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa PAEC-tyyppisid muutoksia pienilld annoksilla.

Ulipristaaliasetaatilla on vaikutusmekanisminsa vuoksi alkiokuolemia aiheuttava vaikutus rotilla,
kaneilla (toistuvilla annoksilla yli 1 mg/kg), marsuilla ja apinoilla. Turvallisuutta ihmisalkioille ei
tunneta. Annoksilla, jotka olivat riittdvan alhaisia tiineyden sailymiseksi eldinlajeilla, ei havaittu
teratogeenista vaikutusta.

Rotilla tehdyissé lisadntymistutkimuksissa, joissa kaytettiin ihmisille annettavaa annosta vastaavaa
altistusta, ladketté saaneissa elaimissé tai niiden jalkel&isissé ei todettu merkkeja ulipristaaliasetaatin
aiheuttamasta hedelmallisyyden heikkenemisesté.

Ratilla ja hiirilla tehdyt karsinogeenisuustutkimukset osoittivat, ettei ulipristaaliasetaatti ole
karsinogeeninen. (0
6. FARMASEUTTISET TIEDOT Q\}
6.1 Apuaineet @
Mikrokiteinen selluloosa (b'
Mannitoli D
Kroskarmelloosinatrium @Q
Talkki
Magnesiumstearaatti c>\®
6.2 Yhteensopimattomuudet Q)\
Ei oleellinen. @\\(b‘
6.3 Kestoaika . é\'Q)

\S

3 vuotta.

A
@A(O
N

Pida Iépipainopa%g@set ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

6.4 Sailytys

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Al/PVC/PE/PVDC- tai Al/PVC/PVDC-lapipainopakkaus.
28, 30 ja 84 tabletin pakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittadmiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
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1103 Budapest
Hungary

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1309/001
EU/1/18/1309/002
EU/1/18/1309/003
EU/1/18/1309/004
EU/1/18/1309/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA \)Q
N

PP.KK.VVVV

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkk{q&lla
http://www.ema.europa.eu/. .

>
Q)QQ
o
73
>
N
\Q)
o
&
A(b'
>
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Cenexi

17, Rue de Pontoise
FR-95520 Osny
France

Gedeon Richter Plc,
1103 Budapest
Gyoémrdi ut 19-21
Hungary

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. (b.

O

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TA’\%&JOITUKSET
Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: vaImiste@\nvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYK f\(\

o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset @Q(O.

Tamén laakevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisteh turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maaritelty Euroopan Unionin viitepaivamaarat (E ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sé&detty Direktiivin 2001/ C Artiklassa 107¢c(7), ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on Julkal% roopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSETQ?J KA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOK' TAKAYTTOA

o Rlsklnhalllntasuunnl@ (RMP)

Myyntiluvan haltijan o ritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sowtu iskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuupni an mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP\ﬂee toimittaa:

e  Euroopan laékeviraston pyynndsté

¢  kun riskinhallintajarjestelméda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen ladkevalmisteen tuontia markkinoille kussakin jasenmaassa myyntiluvan haltijan (MAH) on
sovittava tuotteeseen liittyvan koulutusmateriaalin siséltd ja muoto kunkin kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen kanssa.

MAH:n on varmistettava, ettd markkinoille tuonnin aikana ja sen jalkeen kaikki Ulipristal Acetate
Gedeon Richter-ladkemaarayksia kirjoittavat henkil6t ja Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoitoa
saaneiden potilaiden naytteita tutkivat patologit seka Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoitoa saaneet
potilaat saavat koulutusmateriaalit kdyttGonsa.
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Koulutusmateriaalien sisalto:

Ladkemaarayksien kirjoittajille (gynekologeille) tarkoitettu materiaali:

0 Saatekirje

0 Valmisteyhteenveto

0 La&akérin opas Ulipristal Acetate Gedeon Richter-ladkemaarayksiin.
Patologeille tarkoitettu materiaali:

o Patologin opas

o USB-muistitikku tai CD-levy, joilla on digitaalikuvia naytteista (tarkkoja kuvia

sisaltava digitaalikirjasto)

0 Valmisteyhteenveto.
Potilaille tarkoitettu materiaali:

o Potilaskortti.

Koulutusmateriaalien keskeinen sisalto:

Lagkarin opas ladkemaarayksiin

Hoitavan ladkarin on arvioitava yhdessa potilaan kanssa nayttoon perust laéketieteen

pohjalta kaikkien saatavilla olevien hoitojen riskit ja hyddyt, jotta pg'& oivat tehda tietoon

perustuvan paatoksen. N

Markkinoille tulon jélkeen on tehty ilmoituksia maksan vajaatoifmsta. Maksansiirto oli
p

tarpeen joissakin harvoissa tapauksissa. Maksan vajaatoiminn@ otilaiden riskitekijoiden

yleisyys ei ole tiedossa. $(\

Laht6tason maksan toimintakokeet on tehtéva ennen hgidon aloittamista ja ennen kutakin
uutta hoitojaksoa. D

Potilaille, joiden alaniinitransaminaasi (ALAT) t&%artaattiaminotransferaasi (ASAT) on

> 2 x viitearvojen yldrajan (erikseen tai > 2 x ujitearvojen ylarajan olevan bilirubiinin kanssa
samanaikaisesti), ei saa antaa tata hoitoa. \

Maksan toimintaa on tarkkailtava kerraf\k@ssa kahden ensimmadisen hoitojakson aikana ja
sen jalkeen aina, kun se on Kliinisesti diheellista.

Hoito on lopetettava, jos potilaaWT- tai ASAT-arvot nousevat > 3 x viitearvojen ylarajaa
suuremmiksi.

Jos potilaalla on maksavau '(@Qopivia merkKkejé tai oireita, hoito on lopetettava ja potilas on
heti tutkittava ja on tehtivémksan toimintakokeet.

Liséksi maksan toimi keet tulee tehda 2-4 viikon kuluttua hoidon loppumisesta.
Yksityiskohtaiset s ukset kohdun limakalvon paksuuntumisen hoitoon.

Kertaus ulipristaall
Huomautus tarpeesta ilmoittaa patologille, ettd potilas on saanut Ulipristal Acetate Gedeon
Richter;ho' . kun biopsia-/leikkausndytteitd Idhetetddn analysoitaviksi.

Kéyt "ai@

Annostis: yksi 5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa hoitojaksoina, joista kukin kestéa
enintédan 3 kuukautta. Hoidon saa aloittaa vain, kun kuukautiset ovat alkaneet: Ensimmaéinen
hoitojakso pitad aloittaa kuukautisten ensimmadisen viikon aikana. Uusintahoitojaksot pitaa
aloittaa aikaisintaan toisena kuukautiskiertona ensimmaisen viikon aikana aiemman
hoitojakson paattymisen jalkeen. Hoitavan ladkérin on selitettava potilaalle, ettd hoito
edellyttaa jaksoja, joiden aikana hoitoa ei anneta.

Vasta-aiheet: raskaus ja imetys, ematinvuoto, jonka etiologia on tuntematon tai jokin muu
kuin kohdun myoomat, seké kohtu-, kohdunkaula-, munasarja- tai rintasyopé sekéa
olemassaoleva maksasairaus.

Jatkuvan, yli kolme kuukautta kestavan hoidon kohdun limakalvoa koskevia
turvallisuustietoja ei ole kdytettavissa.

Jos kohdun limakalvo pysyy paksuna vield hoidon paatyttyd ja kuukautiskierron palauduttua,
potilas on tutkittava normaalin Kliinisen kdytannén mukaisesti muiden mahdollisten syiden
poissulkemiseksi.

Toistuvan jaksottaisen hoidon tapauksessa kohdun limakalvoa on suositeltavaa tarkkailla
sdannollisesti. Tahan sisdltyy kerran vuodessa tehtdva ultradanitutkimus, joka tehdaan
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kuukautisten jatkumisen jalkeen ajanjaksona, jona hoitoa ei anneta. Jos kohdun limakalvon
paksuuntumista havaitaan ja limakalvo on edelleen paksu kuukautisten jatkumisen jalkeen
ajanjaksona, jona hoitoa ei anneta, tai vield yli 3 kuukauden kuluttua hoitojaksojen lopusta
ja/tai vuodossa tapahtuu muutoksia, asia on tutkittava ja on otettava koepala kohdun
limakalvolta muiden taustalla olevien sairauksien, mukaan lukien limakalvon pahanlaatuisten

muutosten poissulkemiseksi.

Patologien koulutusmateriaali

Ulipristal Acetate Gedeon Richtern tarkeimmat PAEC (Progesterone Receptor Modulator
Associated Endometrial Changes) -vaikutukset eli progesteronireseptorien muuntajiin liittyvat
muutokset sekd ndiden erot verrattuna pelkén estrogeenin kayttoon.

erotusdiagnoosi PAEC:n, pelkén estrogeenihoidon ja kohdun limakalvon hyperplasian valilla.

Potilaskortti

Kerro potilaalle Ulipristal Acetate Gedeon Richter kayttoon liittyvastad maksavaurion riskista.
Selitd ja selvennd, ettd maksansiirto oli tarpeen joissakin harvoissa tapauksi @.

Kerro potilaalle tarpeesta varoittaa laékareitd mahdollisista maksaongelrpistaan.

Kerro potilaalle, ettei Ulipristal Acetate Gedeon Richtera saa ottaa, & saongelmia
esiintyy. N

Kerro potilaalle maksan toiminnan tarkkailun tarpeesta ennen I%\m hoitojakson
aloittamista, kerran kuukaudessa hoidon aikana ja muutamam& n kuluttua hoidon

loppumisesta.

Kerro potilaalle mahdollisen maksavaurion oireista ja frmerkeisté, jotta he ovat tietoisia
tilanteista, joissa heidén tulee lopettaa hoito ja ottaa \ t4 ladkariin viipymatta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKARTONKI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg tabletit
Ulipristaaliasetaatti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 5 mg ulipristaaliasetaattia.

.
3. LUETTELO APUAINEISTA R
* \v
"
\ A g
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA D
&
28 tablettia ¢
30 tablettia @Q
84 tablettia
<
Y
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
@\

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. (b»
Suun kautta. Q\\
)

PN

6. ERITYISVAROITU “MISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJ AKYVILTA

AU
Ei lasten ulottuville‘e@akyville.
N
O

‘ 7. MUU ER¥TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta lapipainopakkaukset ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest
Hungary

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1309/001 28 tablettia

EU/1/18/1309/002 84 tablettia Q
EU/1/18/1309/003 30 tablettia Q
EU/1/18/1309/004 28 tablettia Q
EU/1/18/1309/005 84 tablettia ~§\)

13.  ERANUMERO N’

Era ~®

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU\Q

. O
Reseptiladke. Q)\

A\(b

| 15. KAYTTOOHJEET \0}0

P

[16.  TIEDOT PISTEKIRIOITUKSELLA
(%A

Ulipristal Acetate G@Richter

a0

17.  YKSILOWLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg tabletit
Ulipristaaliasetaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter

"brb
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ‘“\)A{
N
EXP: *Q
S
4. ERANUMERO RS
(0»'
Era @Q
A\@
5. MUUTA R
)
\\’b
%)
\Q)
N
&
A(b'
&
(003
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ULIPRISTAL ACETATE GEDEON RICHTER 5mg TABLETIT

POTILASKORTTI

MITA SINUN PITAA TIETAA ENNEN LAAKKEEN KAYTTOA?

Ulipristal Acetate Gedeon Richter voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Erds mahdollisista haittavaikutuksista on vakava maksaan kohdistuva vaurio. Maksan vajaatoimintaa
on raportoitu Ulipristal Acetate Gedeon Richter-valmistetta kayttavilla naisilla; maksansiirto oli
tarpeen pienelld méaarélla ndista tapauksista.

Téssd kortissa on tietoa verikokeista, joita sinulta tulee ottaa hoidon aikana ja tietoa siit4, mita sinun
tulee tehd4, jos maksan haittavaikutuksia ilmenee.

Al ota Ulipristal Acetate Gedeon Richtera, jos sinulla on maksaongelmia. Kerro laakarillesi, jos
tiedat, ettd sinulla on maksaongelmia tai jos sinulla on epéilyksia maksasi kunnosta., (b

MITA HOITOA ENNEN, SEN AIKANA JA SEN JALKEEN TULEE IR\@R’7
N

Kay saannollisesti verikokeissa $
Sinulta pitaa ottaa verikokeita ennen kunkin hoitojakson aloittamisg@yjotta voidaan selvittad, miten

maksasi toimii. Naiden kokeiden tulosten perusteella l&akari pé‘é@?a, sopiiko Ulipristal Acetate Gedeon
Richter-hoito sinulle. Q

Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoidon aikana ladkgrisi'maaraa sinut verikokeisiin saannollisesti
maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Nama kokeet pitdatehda kerran kuukaudessa, mukaan lukien
muutama viikko sen jéalkeen, kun hoitojakso on PQE[ ut (katso alla oleva aikataulu). Nama verikokeet
kertovat ladkarille maksasi toiminnasta ja ovat @n arkeitd hoitosi seuraamisessa.

ALLA OLEVAN TAULUKON AVU@VOIT SEURATA VERIKOKEITASI:

(%4)
o> PAIVAMAARA
S

1. KOE (ennen hoidon al%}]ista)
L}

. . N
Hoidon aloitus
NLZ

2. KOE (4 viiklié@éidon aloittamisen jalkeen)

3. KOE (8 viMa hoidon aloittamisen jalkeen)

4. KOE (12 viikkoa hoidon aloittamisen jalkeen)

5. KOE (2-4 viikkoa Ulipristal Acetate Gedeon Richter-
hoidon lopettamisen jalkeen)

MAHDOLLISTEN MAKSAONGELMIEN MERKKEJA JA OIREITA
Lopeta hoito ja ota heti yhteyttd 1a&kariin, jos havaitset jotain seuraavista merkeistd tai oireista:

e uupumus, vaikea vasymys
e jhon tai silmien keltaisuus
e virtsan tumma vari

e Kipu oikealla ylavatsalla

e kutina
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e pahoinvointi
e oksentelu

Laakarin tulee tarkistaa maksasi kunto valittomasti ja paattad, voitko jatkaa hoitoa.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg tabletit
Ulipristaaliasetaatti

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

- Séilyta tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamaé ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&&nny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

1. Mika Ulipristal Acetate Gedeon Richter on ja mihin sitd kdytetaan (b
2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Ulipristal Acetate Gedeon Richte (0'
3. Miten Ulipristal Acetate Gedeon Richtera otetaan . \)Q

4. Mahdolliset haittavaikutukset D

5. Ulipristal Acetate Gedeon Richtern sailyttdminen Q

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa A%

((\

1. Mita Ulipristal Acetate Gedeon Richter on ja mihiﬁ&kéytetéén

Ulipristal Acetate Gedeon Richtern vaikuttava aine on I&staaliasetaatti. Sitd kaytetddn
hyvéanlaatuisten kohdun siledlihaskasvainten (myoog'\ aiheuttamien kohtalaisten tai vaikea-
asteisten oireiden hoitoon. .

Ulipristal Acetate Gedeon Richter on tarkoitett@}kuisille (yli 18-vuactiaille) naisille, jotka eivat ole

vieléd vaihevuosi-iassa.
N4

Joillekin naisille kohdun myoomat voi iheuttaa runsaat kuukautisvuodot, lantiokipua
(epdmukavuuden tunnetta vatsassaépainetta muissa elimissa.

Tama laéke vaikuttaa elimis;&@nnollisen hormonin, progesteronin, toimintaan. Sitd kéytetaan
pitkaaikaisessa myoomie 0ssa pienentdmé&an niiden kokoa, lopettamaan verenvuoto tai

vahentdméaan sité ja Ii{ié‘@aan veren punasolujen maaréa.
*
*

(o)

2. Mitasinup-on tiedettava, ennen kuin otat Ulipristal Acetate Gedeon Richtera

Sinun on hyva tietad, ettd useimmilla naisilla ei ole lainkaan kuukautisvuotoa hoidon aikana ja joitakin
viikkoja sen jélkeen.

Ala ota Ulipristal Acetate Gedeon Richtera

- jos olet allerginen ulipristaaliasetaatille tai Ulipristal Acetate Gedeon Richtern jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on olemassaoleva maksasairaus

- jos olet raskaana tai imetét

- jos sinulla on emétinvuotoa, joka ei johdu kohdun myoomista

- jos sinulla on kohtu-, kohdunkaulan, munasarja- tai rintasyopé.

Varoitukset ja varotoimet

- Ennen Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoidon aloittamista sinulta pitad ottaa verikokeita,
jotta voidaan selvittad, miten hyvin maksasi toimii. Naiden kokeiden tulosten perusteella
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ladkarisi paattaa, sopiiko Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoito sinulle. Kokeet toistetaan
kerran kuukaudessa ensimmaéisten kahden hoitojakson aikana. Lis&hoitojaksojen kohdalla
maksasi toiminta tarkastetaan kerran ennen kutakin uutta hoitojaksoa ja jos sinulla esiintyy
jotain alla kuvailluista oireista. Liséksi yliméaarainen maksakoe tulee tehdéa 2—4 viikon kuluttua
hoidon loppumisesta.

Jos sinulla ilmenee hoidon aikana maksaan liittyvia merkkejd, kuten pahoinvointia tai
oksentelua, uupumusta, vaikeaa vasymystd, keltaisuutta (silmien tai ihon keltaisuutta), virtsan
tummaa vérid, kutinaa, tai kipua ylavatsalla, sinun tulee lopettaa hoito ja ottaa heti yhteytta
la&kariin, joka tarkastaa maksasi toiminnan ja paattad, voitko jatkaa hoitoa.

- Jos kaytdt hormonaalista enkaisymenetelmaé (esimerkiksi ehkaisypillereitd, katso kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Ulipristal Acetate Gedeon Richter”), vaihda se Ulipristal Acetate Gedeon
Richter-hoidon ajaksi luotettavaan este-ehkaisymenetelmaan, kuten kondomeihin.

- Jos sinulla on maksa- tai munuaissairaus, kerro siita laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle
ennen Ulipristal Acetate Gedeon Richtern ottamista.

- Jos sinulla on vaikea astma, Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoito ei vélttdmétté sovi sinulle.
Keskustele asiasta l&akarisi kanssa.

Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoito yleensa vahentaa kuukautisvuodon maar% omattavastl tai
estda kuukautiset ensimmaisten 10 hoitopdivan aikana. Jos sinulla on kuiten leen runsasta
vuotoa, kerro asiasta laakarillesi. Kuukautiset palaavat ennalleen yleensa @}1 (4) viikon sisélla
Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoidon lopettamisesta. %

Ulipristal Acetate Gedeon Richtern kédyttdminen voi aiheuttaa kph@imakalvon paksuuntumista tai
muita kohdun limakalvomuutoksia. Ndméa muutokset havidvét i@sté&n, kun hoito lopetetaan ja
kuukautiset alkavat. Q

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaitten lasten ei tule kayttaa Ulipristal @%&e Gedeon Richtera, koska ulipristaaliasetaatin
turvallisuutta ja tehoa ei ole todistettu tassa ikér&m Ssé

Muut ladkevalmisteet ja Ulipristal Ac edeon Richter
Kerro laékaérille tai apteekkihenkilokun , jos parhaillaan kaytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat
joutua kayttamaan muita Iaakkelta \Q}

Kerro l&ékérille tai apteekki @b unnalle, jos otat jotakin seuraavassa luettelossa mainituista

la&kkeistd. Nama ladkkeet x%a at vaikuttaa Ulipristal Acetate Gedeon Richtern toimintaan tai

Ulipristal Acetate Gede iChter voi vaikuttaa niiden toimintaan:

- sydénléékkeqt . digoksiini)

- aivohalvauk veritulppia estavat laékkeet (esim. dabigatraanieteksilaatti)
epilepsi oon kéytettavat 1adkkeet (esim. fenytoiini, fosfenytoiini, fenobarbitaali,
karbam%eﬁnnl okskarbatsepiini tai primidoni)

- HIV-infektion hoitoon kaytettavét ladkkeet (esim. ritonaviiri, efavirentsi tai nevirapiini)

- bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettavat laakkeet (esim. rifampisiini, telitromysiini,
Klaritromysiini erytromysiini tai rifabutiini)

- sieni-infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkkeet (esim. ketokonatsoli (paitsi shampoo) tai
itrakonatsoli)

- masennuksen ja ahdistuksen hoitoon kéytettavat, mékikuismaa (Hypericum perforatum)
siséltavat rohdosvalmisteet

- masennuslaékkeet (esim. nefatsodoni)

- korkean verenpaineen hoitoon kaytettavat laakkeet (esim. verapamiili)

Ulipristal Acetate Gedeon Richter todennakdisesti heikentdd hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden
tehoa. Lisaksi hormonaaliset ehkéisyvalmisteet ja progestageenit (esim. noretindroni tai
levonorgestreeli) todennakdisesti heikentavét Ulipristal Acetate Gedeon Richtern tehoa. Siksi
Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoidon aikana ei ole suositeltavaa kayttd4d hormonaalisia
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ehkaisymenetelmia. Ne tulisi korvata jollain luotettavalla este-ehkdisymenetelmalla, kuten
kondomilla.

Ulipristal Acetate Gedeon Richter ruuan ja juoman kanssa
Valta greippimehun juomista Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Al ota Ulipristal Acetate Gedeon Richtera, jos olet raskaana. Ulipristal Acetate Gedeon Richter
saattaa vaikuttaa haitallisesti raskauteen (ei ole tietoa siitd, voiko Ulipristal Acetate Gedeon Richter
vahingoittaa syntymé&tontd vauvaa tai aiheuttaa keskenmenon). Jos tulet raskaaksi Ulipristal Acetate
Gedeon Richter-hoidon aikana, lopeta Ulipristal Acetate Gedeon Richtern kaytto valittdmasti ja ota
yhteys laé&kériin tai apteekkihenkilokuntaan. (b'

Ulipristal Acetate Gedeon Richter todenndkdisesti heikentaa hormonaalisten ehk@almisteiden
tehoa (katso kohta “Muut la&kevalmisteet ja Ulipristal Acetate Gedeon Richt

Ulipristal Acetate Gedeon Richter erittyy didinmaitoon. Tésté syysta imettaginen on kiellettya
Ulipristal Acetate Gedeon Richter-hoidon aikana. A%

Ajaminen ja koneiden kaytto
Ulipristal Acetate Gedeon Richter voi aiheuttaa lievaa huimau t@katso kohta 4 “Mahdolliset
haittavaikutukset”). Ala aja 4laka kayta koneita, jos smulla@ﬂee téllaisia oireita.

<

3. Miten Ulipristal Acetate Gedeon Richteraé&an

Ota taté ladketta juuri siten kuin laékari on maa@}nyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi 5 mg:n tabletti @rokaudessa hoitojaksoina, joista kukin kestaa enintaan
kolme (3) kuukautta. Jos sinulle on atty useita 3 kuukautta kestavia Ulipristal Acetate Gedeon
Richter-hoitojaksoja, sinun on al va kukin hoitojakso aikaisintaan toisena kuukautiskiertona
aiemman hoidon paattymise @

Aloita Ulipristal Acetate G Richtern ottaminen aina kuukautisten ensimmaisen viikon aikana.
Ladke nielaistaan veden a, ja se voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai ilman.

Jos otat enemmari rlstal Acetate Gedeon Richtera kuin sinun pitaisi

On olemassa n@han tietoa siitd, miten Ulipristal Acetate Gedeon Richter vaikuttaa, jos monta
annosta otetaan kerralla. Vakavia haittavaikutuksia ei ole ilmoitettu sen jalkeen, kun useita annoksia
taté 1aakettd on otettu kerralla. Kysy kuitenkin neuvoa ladkarilté tai apteekkihenkilokunnalta, jos otat
enemman Ulipristal Acetate Gedeon Richtera kuin sinun pitdisi.

Jos unohdat ottaa Ulipristal Acetate Gedeon Richtera

Jos unohdat ottaa annoksen ja huomaat sen alle 12 tunnissa, ota se heti kun muistat. Jos unohtamisesta
on yli 12 tuntia, jata unohtunut annos kokonaan valiin ja jatka seuraavalla annoksella normaalisti. Ala
ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Ulipristal Acetate Gedeon Richtern oton

Ulipristal Acetate Gedeon Richtera otetaan pdivittdin jatkuvasti hoitojaksojen aikana, joista kukin
kestad enintadn kolme (3) kuukautta. Al4 lopeta tablettien ottamista ilman laakarin ohjeita minkian
hoitojakson aikana, vaikka tuntisit olosi paremmaksi, sill& oireet voivat uusiutua myéhemmin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytosta, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagdkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Lopeta Ulipristal Acetate Gedeon Richtern kaytto ja ota valittémaésti yhteytta 148kériin, jos sinulla

esiintyy jotain seuraavista oireista:

- kasvojen, kielen tai nielun turvotusta, nielemisvaikeuksia, nokkosihottumaa ja
hengitysvaikeuksia. Nama voivat olla angioedeeman oireita (esiintymistiheys tuntematon).

- pahoinvointia tai oksentelua, vaikeaa vasymystd, keltaisuutta (silmien tai ihon keltaisuutta),
virtsan tummaa varia, kutinaa, tai kipua ylavatsalla. Nama oireet saattavat olla merkkeja
maksavauriosta (esiintymistiheys tuntematon), joka pienell&d maaralla tapauksista johti
maksansiirtoon. Katso myos kohta 2 "Varoitukset ja varotoimet".

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin yhdella kymmenestd): (b'
- kuukautisvuodon vaheneminen tai loppuminen (amenorrea) Q(O'
- kohdun limakalvon paksuuntuminen. \\}

- padnsarky

- pyorrytys (huimaus) ((\

- vatsakipu, pahoinvointi . (b'

- akne D

- lihas- ja luustokipu (muskuloskeletaalinen kipu) Q

- nestepussi munasarjoissa (munasarjakysta), rintojen aristus/kipu, alavatsan kipu (lantiokipu),

kuumat aallot
>

Yleiset haittavaikutukset (enintdén yhdelld kymmenestd): *§Q

- vasymys (uupumus) .

- painonnousu. Q)\

Melko harvinaiset haittavaikutukset @%n yhdell& sadasta):
- ladkeallergia

- ahdistuneisuus . é\Q)

- mielialavaihtelut

- heitehuimaus \(Q

- suun kuivuminen, um @'s

- hiustenlahtd, ihon %minen, lisddntynyt hikoilu

- selkékipu o

- virtsankarkat (b'

- verenvuot dusta (kohtuverenvuoto), emétinvuoto, epanormaali verenvuoto emattimesta

- epamukavuuden tunne rinnoissa

- turvotus nesteen kertymisen vuoksi (edeema)

- darimmainen vasymys (voimattomuus)

- verikokeissa havaittu veren kolesteroliarvojen nousu, verikokeissa havaittu veren rasva-arvojen
(triglyseridien) kohoaminen.

Harvinaiset haittavaikutukset (enintaan yhdella tuhannesta):

- verenvuoto nenasta

- ruoansulatusvaivat, turvotus

- nesterakkulan rikkoutuminen munasarjoissa (munasarjakystan repedminen)
- rintojen turvotus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
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haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ulipristal Acetate Gedeon Richtern sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Ladkkeit4 ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa. (b

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa \\S.Q
N
Mita Ulipristal Acetate Gedeon Richter sisdltaa Q“Q
- Vaikuttava aine on ulipristaaliasetaatti. Yksi tabletti siséltda 5 g, ulipristaaliasetaattia.
- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, krosk [foosinatrium, talkki ja
magnesiumstearaatti. . (b'
Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot Q
@fkoinen pyored, lapimitaltaan 7 mm:n

kokoinen kummaltakin puolelta kupera tabletti, jon sella puolella on kaiverrus "ES5".
Pakkaus sisaltad Al/PVC/PE/PVDC-lapipainolevyjasoissa on yhteensé 28, 30 ja 84 tablettia tai
Al/PVC/PVDC-lapipainolevyja, joissa on yhtegisa 28 ja 84 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole @nniss&.

Myyntiluvan haltija Q)Q
Gedeon Richter Plc. . %\'
Gydmréi at 19-21. NS

1103 Budapest

Hungary A(O'\

Valmistaja . (b\k@
Cenexi N

17, rue de Ponteise
F-95520 Osny

France

Ulipristal Acetate Gedeon Richter on valkoinen tai Iéh;i

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Hungary

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta:
http://www.ema.europa.eu
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