ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 5 mg Ulipristalacetat.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.
Weilie bis creme-weil3e, runde bikonvexe Tablette von 7 mm, bei der auf einer Seite ,,ES5* eingepragt
ist.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Ulipristalacetat ist indiziert fir ein Behandlungsintervall zur prédoperativen Behandlung mittlerer bis
starker Symptome durch Gebarmutter-Myome bei erwachsenen Frauen im fortpflanzungsfahigen
Alter, fur die eine Operation vorgesehen ist.

Ulipristalacetat ist indiziert zur Intervall-Therapie mittlerer bis starker Symptome durch Gebarmutter-
Myome bei erwachsenen Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter, fur die eine Operation nicht infrage
kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter muss von Arzten eingeleitet und tiberwacht
werden, die mit der Diagnose und Behandlung von Geb&rmutter-Myomen vertraut sind.

Dosierung
Die Behandlung besteht aus einer Tablette mit 5 mg, die einmal taglich fir Behandlungsintervalle von

jeweils bis zu 3 Monaten eingenommen werden muss. Die Tabletten kénnen zu einer Mahlzeit oder
zwischen den Mahlzeiten eingenommen werden.

Die Behandlung sollte nur bei Eintreten der Menstruation eingeleitet werden:

- Das erste Behandlungsintervall sollte wahrend der ersten Menstruationswoche begonnen werden.

- Weitere Behandlungsintervalle sollten friihestens wéahrend der ersten Woche der zweiten
Menstruation nach Abschluss des letzten Behandlungsintervalls begonnen werden.

Der behandelnde Arzt sollte die Patientin Uber die Notwendigkeit von Behandlungspausen aufkléren.
Es liegen Untersuchungen flr wiederholte Intervall-Behandlungen von bis zu

4 Intervall-Behandlungen vor.

Wenn eine Patientin eine Dosis auslasst, sollte die Einnahme von Ulipristalacetat so schnell wie
moglich nachgeholt werden. Wenn die Einnahme fir mehr als 12 Stunden ausgelassen wurde, sollte
die Patientin die ausgelassene Dosis nicht einnehmen, sondern mit dem normalen Dosisschema
fortfahren.



Besondere Patientengruppe

Eingeschrankte Nierenfunktion

Fur Patientinnen mit leicht oder mittlerer eingeschrénkter Nierenfunktion wird keine Anpassung der
Dosis empfohlen. Aufgrund von mangelnden spezifischen Studien wird Ulipristalacetat nicht fir
Patientinnen mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion empfohlen, aufier wenn die Patientin sorgfaltig
tiberwacht wird (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Ulipristalacetat bei Kindern und Jugendlichen. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Ulipristalacetat wurde nur flir Frauen von 18 Jahren 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 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwangerschaft und Stillzeit.

Genitalblutung von unbekannter Ursache oder aus anderen Griinden als den Gebarmutter-Myomen.
Gebarmutter-, Gebarmutterhals-, Eierstock- oder Brustkrebs.

Zugrunde liegende Lebererkrankung.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ulipristalacetat sollte nur nach einer griindlichen Diagnose verschrieben werden. Eine
Schwangerschaft sollte vor der Behandlung ausgeschlossen werden. Besteht vor Beginn eines neuen
Behandlungsintervalls der Verdacht auf Schwangerschaft, ist ein Schwangerschaftstest durchzufihren.

Empféangnisverhitung

Die begleitende Einnahme von reinen Gestagen-Pillen, einer Gestagen-freisetzenden Spirale oder von
oralen Kombinationskontrazeptiva wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). Obwohl die Mehrheit
der Frauen, die eine therapeutische Dosis an Ulipristalacetat einnehmen, eine Anovulation haben, wird
eine nicht hormonelle Methode der Empféangnisverhiitung fur die Dauer der Behandlung empfohlen.

Endometriale Verédnderungen

Ulipristalacetat hat eine spezielle pharmakodynamische Wirkung auf das Endometrium.
Verdnderungen in der Histologie des Endometriums kdnnen bei Patientinnen beobachtet werden, die
mit Ulipristalacetat behandelt wurden. Diese VVerédnderungen sind nach Einstellung der Behandlung
reversibel. Diese histologischen Veranderungen werden als ,,Progesterone Receptor Modulator
Associated Endometrial Changes* (PAEC) bezeichnet und sollten nicht mit einer Hyperplasie des
Endometriums verwechselt werden (siehe Abschnitt 4.8 und 5.1).

Bei der Behandlung kann es auflerdem zu einer reversiblen Verdickung des Endometriums kommen.

Bei wiederholten Intervall-Behandlungen wird die regelmaRige Untersuchung des Endometriums
empfohlen. Dies beinhaltet einen jahrlichen Ultraschall nach dem Wiedereinsetzen der Menstruation
wahrend der Behandlungspausen.

Wird eine Verdickung des Endometriums festgestellt, die nach dem Wiedereinsetzen der Menstruation
wahrend der Behandlungspausen oder langer als 3 Monate nach dem Ende der Behandlungsintervalle
anhalt, und / oder ein verandertes Blutungsmuster festgestellt wird (siehe nachstehenden Abschnitt
,Blutungsmuster™), sollte eine Untersuchung einschlieRlich einer Endometriumbiopsie durchgefiihrt
werden, um andere Grunderkrankungen, darunter einen malignen Tumor im Endometrium,
auszuschlie3en.

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

Die Behandlungsintervalle sollten jeweils 3 Monate nicht tiberschreiten, da die Nebenwirkungen fir
das Endometrium bei anhaltender ununterbrochener Behandlung nicht bekannt sind.

Blutungsmuster
Patientinnen sollten dartiber informiert werden, dass die Behandlung mit Ulipristalacetat fur

gewohnlich in den ersten 10 Tagen der Behandlung zu einem deutlich schwécheren Blutverlust
wéhrend der Menstruation oder zur Amenorrhoe 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 zurlck.

Wenn wahrend einer wiederholten Intervall-Behandlungen nach der anfénglichen Reduzierung der
Blutung oder Amenorrhoe ein verandertes anhaltendes oder unerwartetes Blutungsmuster auftritt, wie
etwa eine Blutung zwischen zwei Menstruationszyklen, sollte eine Untersuchung des Endometriums
einschlieBlich einer Endometriumbiopsie erfolgen, um andere Grunderkrankungen, darunter einen
malignen Tumor im Endometrium, auszuschlief3en.

Es liegen Untersuchungen fiir wiederholte Intervall-Behandlungen von bis zu 4 intermittierenden
Behandlungsintervallen vor.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es wird nicht davon ausgegangen, dass eine eingeschrénkte Nierenfunktion einen wesentlichen
Einfluss auf die Ausscheidung von Ulipristalacetat hat. Aufgrund fehlender spezifischer
Untersuchungen wird Ulipristalacetat nicht flir Patientinnen mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion
empfohlen, auBer wenn die Patientin sorgfaltig Gberwacht wird (siehe Abschnitte 4.2).

Leberschéden

Nach der Zulassung wurden Falle von Leberschédden und Leberversagen berichtet (siehe Abschnitt
4.3).

Vor Beginn der Behandlung missen Leberfunktionstests durchgefiihrt werden. Die Behandlung darf
nicht begonnen werden, wenn die Transaminasen (Alaninaminotransferase (ALT) oder
Aspartataminotransferase (AST)) den oberen Normwert um mehr als das Zweifache uberschreiten
(isoliert oder in Kombination mit einem Bilirubinwert, der den oberen Normwert um mehr als das
Zweifache tberschreitet (Bilirubin > 2 x ULN)).

Wahrend der Behandlung missen wahrend der ersten beiden Behandlungsintervalle einmal monatlich
Leberfunktionstests durchgefuhrt werden.

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

Sofern eine Patientin wahrend der Behandlung Anzeichen oder Symptome zeigt, die auf einen
Leberschaden hinweisen konnten (Midigkeit, Asthenie, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen unterhalb
des rechten Rippenbogens, Anorexie, Gelbsucht), muss die Behandlung abgebrochen, die Patientin
sofort untersucht und Leberfunktionstests durchgefiihrt werden. Patientinnen, deren
Transaminasespiegel (ALT oder AST) auf mehr als das Dreifache des oberen Normwertes ansteigen,
mussen die Behandlung abbrechen und engmaschig tiberwacht werden.

Daruber hinaus sollten 2-4 Wochen nach Abschluss der Behandlung Leberfunktionstestsdurchgefihrt
werden.

Begleittherapien

Die gleichzeitige Anwendung von mittleren (z. B. Erythromycin, Grapefruitsaft, Verapamil) oder
starken (z. B. Ketoconazol, Ritonavir, Nefazodon, Itraconazol, Telithromycin, Clarithromycin)
CYP3A4-Hemmern und Ulipristalacetat wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Ulipristalacetat und starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Rifabutin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin, Fosphenytoin, Phenobarbital, Primidon,



Johanniskraut, Efavirenz, Nevirapin, Langzeiteinnahme von Ritonavir) wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

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

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Madagliche Beeinflussung von Ulipristalacetat durch andere Arzneimittel:

Hormonelle Verhitungsmittel

Ulipristalacetat hat ein Steroidgertst und agiert als selektiver Progesteronrezeptor-Modulator mit
vorwiegend hemmendem Effekt auf den Progesteronrezeptor. Aus diesem Grund ist es
wahrscheinlich, dass hormonelle Verhitungsmittel und Gestagene die Wirkung von Ulipristal Acetate
Gedeon Richter aufgrund der gegenteiligen Wirkung auf den Progesteronrezeptor reduzieren. Aus
diesem Grund wird die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ein Gestagen enthalten, nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 und 4.6).

CYP3A4-Hemmer

Nach der Gabe des CYP3A4-Hemmers Erythromycinpropionat mit mittlerer Wirksamkeit (500 mg
zweimal t&glich fir 9 Tage) an gesunden Probandinnen stiegen der Cy.x 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 VVerénderung).

Nach der Gabe des starken CYP3A4-Hemmers Ketoconazol (400 mg einmal taglich fiir 7 Tage) an
gesunden Probandinnen stiegen der Csx und die AUC von Ulipristalacetat um das 2- und
entsprechend 5,9-fache. Die AUC des aktiven Metaboliten von Ulipristalacetat stieg um das 2,4-fache
wahrend der C..-Wert des aktiven Metaboliten sank (0,53-fache Veranderung).

Fur die Gabe von Ulipristalacetat an Patientinnen, die gleichzeitig schwache CYP3A4-Hemmer
bekommen, wird eine Anpassung der Dosis nicht als erforderlich angesehen. Die gleichzeitige Gabe
von mafiigen oder starken CYP3A4-Hemmern und Ulipristalacetat wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

CYP3A4-Induktoren

Die Gabe des starken CYP3A4-Induktors Rifampicin (300 mg zweimal taglich fur 9 Tage) an gesunde
Probandinnen verringerte deutlich C,, und AUC von Ulipristalacetat und dessen aktiven Metaboliten
um 90 % oder mehr und verringerte die Halbwertszeit von Ulipristalacetat um das 2,2-fache,
entsprechend einer ungefahr 10-fachen Verringerung der Exposition zu Ulipristalacetat. Die
gleichzeitige Gabe von Ulipristalacetat und starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Rifabutin,
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin, Fosphenytoin, Phenobarbital, 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 Protonenpumpenhemmer
Esomeprazol (20 mg téglich fiir 6 Tage) flhrte zu einem ungeféhr 65 % niedrigerem mittleren Ciax,
einem verzégerten T, (Medianwert von 0,75 Stunden zu 1,0 Stunden) und einer um 13 % erhohten,
mittleren AUC. Es wird nicht davon ausgegangen, dass diese Wirkung von Arzneimitteln, die den
pH-Wert im Magen erhohen, fur die tagliche Gabe der Ulipristalacetat-Tabletten von klinischer
Bedeutung ist.

Maogliche Beeinflussung anderer Arzneimittel durch Ulipristalacetat:

Hormonelle Empféngnisverhiitung



Ulipristalacetat kann die Wirkung von hormonellen empfangnisverhiitenden Arzneimitteln (Gestagen
allein, Gestagen-freisetzende Systeme oder orale Kombinationskontrazeptiva) und Gestagen, das aus
anderen Griinden gegeben wurde, stéren. Aus diesem Grund wird die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln mit Gestagenen nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Arzneimittel, die
Gestagene enthalten, sollten bis zu 12 Tage nach der Einstellung der Ulipristalacetat-Behandlung nicht
eingenommen werden.

P-gp-Substrate

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Ulipristalacetat in klinisch relevanten Konzentrationen in der
Darmwand wahrend der Aufnahme ein P-gp-Hemmer sein konnte. Die gleichzeitige Gabe von
Ulipristalacetat und einem P-gp-Substrat wurde nicht untersucht, daher kann eine Wechselwirkung
nicht ausgeschlossen werden. In vivo erzielte 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
Wirkungen auf die Pharmakokinetik von Fexofenadin hat. Es wird daher empfohlen, dass die
gleichzeitige Gabe von Ulipristalacetat und P-gp-Substraten (z. B. Dabigatranetexilat, Digoxin,
Fexofenadin) in Abstdnden von mindestens 1,5 Stunden erfolgt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Empféangnisverhitung 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 Anovulation haben, wird eine nicht hormonelle Methode der
Empfangnisverhitung fiir die Dauer der Behandlung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Schwangerschaft

Ulipristalacetat ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Es gibt keine oder nur geringe Daten Uber die Verwendung von Ulipristalacetat bei schwangeren
Frauen.

Obwohl kein teratogenes Potenzial festgestellt wurde, sind die tierexperimentellen Daten in Bezug auf
die Reproduktionstoxizitat nicht ausreichend (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Verfligbare toxikologische Daten bei Tieren haben eine Ausscheidung von Ulipristalacetat tiber die
Milch gezeigt (fir weitere Informationen siehe Abschnitt 5.3). Ulipristalacetat wird beim Menschen
tiber die Muttermilch ausgeschieden. Eine Auswirkung auf Neugeborene/Kleinkinder wurde nicht
untersucht. Ein Risiko fur Neugeborene/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 therapeutische Dosis von Ulipristalacetat bekommen, hat eine
Anovulation; die Fruchtbarkeitswerte wahrend der Einnahme von mehreren Dosen Ulipristalacetat
wurden jedoch nicht untersucht.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ulipristalacetat hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen, da nach der Einnahme von Ulipristalacetat leichter Schwindel beobachtet
wurde.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils




Die Sicherheit von Ulipristalacetat wurde bei 1.053 Frauen mit Gebarmutter-Myomen bewertet, die
wahrend Phase-111-Studien mit 5 mg oder 10 mg Ulipristalacetat behandelt wurden. Die hdufigste
Nebenwirkung bei den klinischen Versuchen war Amenorrhoe (79,2 %), was als winschenswertes
Ergebnis fir die Patientin angesehen wird (siehe Abschnitt 4.4).
Die héaufigste unerwiinschte Nebenwirkung waren Hitzewallungen. Die Uberwiegende Mehrheit der
Nebenwirkungen war leicht und mittelméaRig (95,0 %), fuhrten nicht zum Absetzen des Arzneimittels
(98,0 %) und klangen spontan wieder ab.
Unter diesen 1.053 Frauen wurde die Sicherheit von wiederholten intermittierenden
Behandlungsintervallen (jeweils auf 3 Monate beschrénkt) bei 551 Frauen mit Geb&rmutter-Myomen
untersucht, die mit 5 oder 10 mg Ulipristalacetat in zwei Phase-111-Studien behandelt wurden
(einschlieBlich 446 Frauen, die vier intermittierenden Behandlungsintervallen unterzogen wurden, von
denen 53 acht intermittierenden Behandlungsintervallen unterzogen wurden). Es zeigte sich ein
Sicherheitsprofil, das dem bei einem Behandlungsintervall dhnelte.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Basierend auf den Daten, die in vier Phase-111-Studien von Patientinnen mit Gebarmutter-Myomen,
die fur 3 Monate behandelt wurden, gesammelt wurden, traten die folgenden Nebenwirkungen auf.
Die im Folgenden aufgefiihrten Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und Systemorganklassen
gegliedert. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Die Haufigkeiten sind definiert als sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis <1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschatzbar).

Nebenwirkungen wahrend Behandlungsintervall 1

Systemorgan- Sehr Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit
klasse haufig nicht bekannt
Erkrankungen des Arzneimittellber-
Immunsystems empfindlichkeit*
Psychiatrische Angst
Erkrankungen Stimmungsschwank
ungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen* | Schwindelgefiihl
Nervensystems
Erkrankungen des Schwindel
Ohrs und des
Labyrinths
Erkrankungen der Epistaxis
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Bauchschmerzen | Trockener Mund Verdauungs-
Gastrointestinal- Ubelkeit Obstipation stérungen
trakts Flatulenz
Leber- und Leberversagen
Gallenerkrankunge
n
Erkrankungen der Akne Alopezie** Angiotdem

Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Trockene Haut
Hyperhidrose

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen

Muskelschmerzen

Rickenschmerzen




Nebenwirkungen wahrend Behandlungsintervall 1
Systemorgan- Sehr Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit
klasse haufig nicht bekannt
Erkrankungen der Harninkontinenz
Nieren und
Harnwege
Erkrankungen der | Amenorr | Hitzewallungen* | Gebarmutter- Rupturierte
Geschlechtsorgane | hoe Unterbauchschme | blutungen* Ovarialzyste*
und der Brustdrise | Endometr |rzen Metrorrhagie Anschwellen
iale Ovarialzyste* Scheidenausfluss | der Brust
Verdicku | Schmerz / Druck- | Beschwerden der
ng* empfindlichkeit | Brust
der Briste
Allgemeine Miidigkeit Odem
Erkrankungen und Asthenie
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Gewichtszunahme | Erhohter
Blutcholesterinspie
gel
Erhohter
Triglyceridspiegel

siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen*
** Der wortliche Begriff fir leichten Haarausfall wurde mit dem Begriff ,,Alopezie* kodiert.

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

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Endometriale Verdickung

Bei 10-15 % der Patientinnen wurde mit Ulipristalacetat zum Ende des ersten 3-monatigen
Behandlungsintervalls eine Verdickung des Endometriums (> 16 mm per Ultraschall oder MRT zum
Ende der Behandlung) beobachtet. In wiederholten Behandlungsintervallen wurde seltener eine
Verdickung des Endometriums festgestellt (4,9 % und 3,5 % der Patientinnen zum Ende des zweiten
bzw. vierten Behandlungsintervalls). Die Verdickung des Endometriums ging nach Ende der
Behandlung und mit Wiedereinsetzen der Menstruation zurtick.

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

Hitzewallungen

Hitzewallungen wurden von 8,1 % der Patientinnen gemeldet, aber die Raten wichen zwischen den
Studien voneinander ab. In der Kontrollstudie mit Vergleichspréaparat lagen die Raten bei 24 %
(10,5 % maRig oder schwer) bei Patientinnen, die mit Ulipristalacetat behandelt wurden und bei
60,4 % (39,6 % mé&lig oder schwer) bei Patientinnen, die mit Leuprorelin behandelt wurden. In der
placebokontrollierten Studie lag die Rate der Hitzewallungen bei 1,0 % fir Ulipristalacetat und 0 %




flr Placebo. Im ersten 3-monatigen Behandlungsintervall der beiden Phase-I11-Langzeit-Studien
betrug die Haufigkeit von Hitzewallungen fur Ulipristalacetat 5,3 % bzw. 5,8 %.

Arzneimitteluberempfindlichkeit

Symptome einer Arzneimitteliberempfindlichkeit (z. B. generalisierte Odeme, Pruritus, Ausschlag,
Schwellung des Gesichts oder Urtikaria) wurden von 0,4 % der Patientinnen in Phase-111-Studien
angegeben.

Kopfschmerzen
Leichte oder méRige Kopfschmerzen wurden von 5,8 % der Patientinnen angegeben.

Ovarialzyste
Funktionale Ovarialzysten wurden bei 1,0 % der Patientinnen wéhrend und nach der Behandlung
beobachtet. In den meisten Fallen verschwanden diese von selbst innerhalb weniger Wochen.

Gebarmutterblutungen

Patientinnen mit starken Menstruationsblutungen aufgrund von Gebéarmutter-Myomen laufen Gefahr
tiberméaRig stark zu bluten, so dass ein chirurgischer Eingriff erforderlich sein kann. Es wurden
vereinzelte Félle wéahrend der Behandlung mit Ulipristalacetat oder 2-3 Monate nach der Behandlung
mit Ulipristalacetat gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Zur Uberdosierung von Ulipristalacetat liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

Einzeldosen von bis zu 200 mg und Tagesdosen von 50 mg tiber 10 Tage wurden einer begrenzten
Anzahl von Probandinnen gegeben, ohne dass es zu schwer verlaufenden oder schwerwiegenden
Nebenwirkungen kam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems,
Progesteronrezeptor-Modulatoren. ATC-Code: GO3XB02.

Ulipristalacetat ist ein oral wirksamer, synthetischer, selektiver Progesteronrezeptor-Modulator
(SPRM), gekennzeichnet durch einen gewebespezifischen partiellen Progesteron-Antagonisten-Effekt.

Wirkmechanismus
Ulipristalacetat bt einen direkten Effekt auf das Endometrium aus.

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Endometrium

Wenn die tagliche Gabe einer 5 mg Dosis wahrend des Menstruationszyklus begonnen wird, vollenden
die meisten Testpersonen (einschliel}lich Patientinnen mit Myomen) ihre erste Menstruation, werden
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im Anschluss daran jedoch nicht erneut menstruieren, bevor die Behandlung beendet wird. Nach der
Unterbrechung der Behandlung mit Ulipristalacetat kehrt der Menstruationszyklus fur gewohnlich
innerhalb von 4 Wochen in den Normalzustand zurtick.

Der direkte Effekt auf das Endometrium flhrt zu klassenspezifischen histologischen Veranderungen,
die PAEC genannt werden. Fir gewdhnlich ist das histologische Erscheinungsbild ein inaktives und
schwach proliferierendes Epithel mit einer Asymmetrie des stromalen und epithelialen Wachstums,
das zu auffalligen zystisch erweiterten Driisen mit einem gleichzeitig epithelialen Effekt von Ostrogen
(mitotisch) und Gestagen (sekretorisch) fuhrt. Ein solches Muster wurde bei ungeféhr 60 % der
Patientinnen beobachtet, die 3 Monate mit Ulipristalacetat 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 reproduktionsféahigen Alter, die schwere Menstruationsblutungen
erleben, haben eine Dicke des Endometriums von mehr als 16 mm. Bei ungefahr 10-15 % der
Patientinnen, die mit Ulipristalacetat behandelt werden, kann sich die Dicke des Endometriums
wahrend des ersten 3-monatigen Behandlungsintervalls erhéhen (> 16 mm). Bei wiederholten
Behandlungsintervallen wurde eine Verdickung des Endometriums seltener festgestellt (4,9 % der
Patientinnen nach dem zweiten Behandlungsintervall und 3,5 % nach dem vierten
Behandlungsintervall). Diese Verdickung geht nach der Einstellung der Behandlung und der Riickkehr
der Menstruation zuriick. Sollte die Dicke des Endometriums auch nach Wiedereinsetzen der
Menstruation wahrend der Behandlungspausen oder nach 3 Monaten nach Ende der Behandlung
fortbestehen, sollte dies gemal der herkdmmlichen klinischen VVorgehensweise untersucht werden, um
mdgliche andere Grunderkrankungen auszuschlie3en.

Hypophyse
Eine t&gliche Dosis von Ulipristalacetat 5 mg hemmt den Eisprung bei der Mehrheit der Patientinnen,

was an gleichbleibenden Progesteron-Werten von ungeféhr 0,3 ng/ml zu erkennen ist.

Eine tégliche Dosis von Ulipristalacetat 5 mg sorgt flr eine partielle Unterdriickung der FSH-Werte.
Die Ostradiol-Werte im Serum bleiben jedoch bei der Mehrheit der Patientinnen im mittleren
follikularen Bereich und &hneln den Werten von Patientinnen, die Placebo erhalten haben.

Ulipristalacetat hat keine Auswirkung auf die Serumwerte von TSH, ACTH oder Prolaktin.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Préoperative Einnahme:

Die Wirkung von fixen Dosen von Ulipristalacetat mit 5 mg und 10 mg einmal taglich wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden Phase-111-Studien tber einen Zeitraum von 13 Wochen an Patientinnen
mit sehr starken Menstruationsblutungen aufgrund von Gebarmutter-Myomen getestet. Die Studie 1
war doppelblind und placebokontrolliert. Die Patientinnen fir diese Studie mussten zu Studienbeginn
eine Anamie aufweisen (Hb < 10,2 g/dl) und alle Patientinnen bekamen zusétzlich zu der
Studienmedikation eine orale Dosis an Eisen 80 mg Fe++. Die Studie 2 enthielt das
Vergleichspraparat, Leuprorelin 3,75 mg, das einmal pro Monat per Injektion intramuskulér
verabreicht wurde. In der Studie 2 wurde eine Double-Dummy-Methode verwendet, um die Blindheit
der Studie zu gewahrleisten. In beiden Studien wurde der menstruale Blutverlust anhand eines
grafischen Blutungsbewertungsdiagramms (PBAC) beurteilt. Ein PBAC >100 innerhalb der ersten

8 Tage der Periode wird als starker menstrualer Blutverlust angesehen.

In der Studie 1 wurde ein statistisch relevanter Unterschied in der Reduktion des menstrualen
Blutverlusts zugunsten der Patientinnen festgestellt, die mit Ulipristalacetat behandelt wurden, im
Vergleich zu Patientinnen, die mit Placebos behandelt wurden (siehe Tabelle 1 unten). Bei den mit
Ulipristalacetat behandelten Patientinnen kam es zu einer deutlich schnelleren und wirkungsvolleren
Verbesserung der Anamie als nur mit Eisen alleine. Gleichzeitig wiesen die mit Ulipristalacetat
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behandelten Patientinnen auch eine deutlichere Reduzierung der GroRe der Myome auf, was per MRT
festgestellt werden konnte.

In Studie 2 war die Reduzierung des menstrualen Blutverlusts vergleichbar fir Patientinnen, die mit
Ulipristalacetat und mit Gonadotropin-freisetzenden Hormon-Analogon (Leuprorelin) behandelt
wurden. Bei den meisten Patientinnen, die mit Ulipristalacetat behandelt wurden, setzte die Blutung
innerhalb der ersten Woche der Behandlung aus (Amenorrhoe).
Die GroRe der drei gréRten Myome wurde am Ende der Behandlung (Woche 13) per Ultraschall
bestimmt und bei Patientinnen, bei denen keine Hysterektomie oder Myomektomie durchgefihrt
wurde, fir weitere 25 Wochen ohne Behandlung beobachtet. Die Reduzierung der Myomen-GroRe
blieb im Allgemeinen wéhrend dieser Kontrollzeit unveréndert fur Patientinnen, die urspringlich mit
Ulipristalacetat behandelt wurden, wéhrend bei Patientinnen, die mit Leuprorelin behandelt wurden,
ein erneutes Wachstum auftrat.

Tabelle 1: Ergebnisse der priméren und ausgewahlten sekundéaren Wirkungsbewertungen der

Phase-111-Studien

Behandlungs-
beginn bis
Woche 13°

Studie 1 Studie 2
Parameter Placebo | Ulipristal- | Ulipristal- | Leuprorelin | Ulipristal- | Ulipristal-
acetat acetat 3,75 mg/ acetat acetat
5mg/Tag | 10 mg/Tag Monat 5mg/Tag | 10 mg/Tag
N =48 N =95 N=94 N =93 N =93 N =95
Menstruations-
blutung
Medianwert PBAC 376 386 330 297 286 271
vor Behandlungs-
beginn
Medianwert -59 -329 -326 -274 -268 -268
Verénderung in
Woche 13
Patientinnen mit 69 76 70
Amenorrhoe in 3 (6,3 %) S om2 | 74(80,4 %) 0 85 (89,5 %)
Woche 13 (73,4 %) | (81,7 %) (75,3 %)
Patientinnen mit
purae 9w o ow @ w o
0, [0) [0) 0, 0, 0,
blutung (PBAC (18,8 %) | (91,5%) | (92,5 %) (89,1 %) (90,3 %) (97,9 %)
< 75) in Woche 13
Medianwert
Verénderung des
Myom-Volumens
vom Wert vor +3,0% | -21,29%° -12,3 %* -53,5% -35,6 % -42,1 %

% In der Studie 1 wurde die Veranderung des gesamten Myom-Volumens vom Wert vor Behandlungsbeginn per MRT
gemessen. In Studie 2 wurde die Veradnderung 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; >= 0,037; ®<0,002; * <0,006.

Wiederholte Intervall-Behandlungen:

Die Wirkung von fixen Dosen Ulipristalacetat 5 mg oder 10 mg einmal taglich in wiederholten
Behandlungsintervallen wurde in zwei Phase-111-Studien getestet, bei denen bis zu 4 intermittierende
3-monatige Behandlungsintervalle bei Patientinnen mit starken Menstruationsblutungen aufgrund von
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Gebarmutter-Myomen ausgewertet wurden. Studie 3 war eine offene Studie zur Auswertung von
Ulipristalacetat 10 mg, bei der jeder 3-monatigen Behandlung eine doppelblinde 10-tagige
Behandlung mit Gestagen oder Placebo folgte. Studie 4 war eine randomisierte, doppelblinde klinische
Studie, bei der Ulipristalacetat 5 oder 10 mg ausgewertet wurde.

Die Studien 3 und 4 zeigten eine Wirkung bei der Kontrolle der durch Gebarmutter-Myome
verursachten Symptome (z. B. Gebarmutterblutungen) und der Reduzierung der Myom-Grélie nach 2
bzw. 4 Behandlungsintervallen.

In Studie 3 blieb die Behandlungswirkung bei wiederholter intermittierender Behandlung

(4 Behandlungsintervalle mit 10 mg einmal téglich) uber mehr als 18 Monate erhalten. Bei 89,7 % der
Patientinnen kam es am Ende des Behandlungsintervalls 4 zur Amenorrhoe.

In Studie 4 kam es am Ende beider Behandlungsintervalle 1 und 2 zusammen (Dosis von 5 mg bzw.
10 mg) bei 61,9 % und 72,7 % (p = 0,037) der Patientinnen zur Amenorrhoe. Bei 48,7 % bzw. 60,5 %
(p =0,027) kam es am Ende aller vier Behandlungsintervalle zusammen (Dosis von 5 mg bzw. 10 mg)
zur Amenorrhoe. 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, Amenorrhoe festgestellt

(p =0,290).

Tabelle 2: Ergebnisse der primaren und ausgewahlten sekundéaren Wirkungsbewertungen der
langfristigen Phase-111-Studien

Parameter Nach Behandlungsintervall 2 Nach Behandlungsintervall 4
(zweimal 3 Monate Behandlung) (viermal 3 Monate Behandlung)

Studie 3° Studie 4 Studie 3 Studie 4

Patientinnen, 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/ 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/

die das Tag Tag Tag Tag Tag Tag

Behandlungs- N =132 N =213 N = 207 N =107 N=178 N=176

intervall 2 oder

4 beginnen

Patientinnen mit | N =131 N =205 N =197 N =107 N =227 N =220

Amenorrhoe’ 116 152 162 96 158 164
(885%) | (741%) | (82,2%) | (89,7%) | (69,6 %) | (74,5%)

Patientinnen mit NA N =199 N =191 NA N =202 N =192

kontrollierter 175 168 148 144

Blutung®®* (87,9 %) | (88,0 %) (73,3%) | (75,0 %)

Myom- -63,2 % -54,1 % -58,0 % -712,1% -71,8 % -72,7%

Volumen vom

Wert vor

Behandlungs-

beginn

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

® patientinnen mit fehlenden Werten wurden von der Analyse ausgeschlossen.

°N und % umfassen aus der Studie ausgeschiedene Patientinnen

4 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.

In allen Phase-I11-Studien, einschliellich der Studien zur wiederholten Intervall-Behandlung, wurden
ausgehend von 789 Patientinnen anhand von hinreichenden Biopsien insgesamt 7 Falle von
Hyperplasie festgestellt (0,89 %). Bei der grolen Mehrheit nahm das Endometrium nach
Wiedereinsetzen der Menstruation wéhrend der Behandlungspause spontan wieder die normale Gestalt
an. Bei den wiederholten Behandlungsintervallen kam es nicht vermehrt zur Hyperplasie
(einschlieBlich Daten von 340 Frauen, die bis zu 4 Behandlungsintervalle mit 5 oder 10 mg
Ulipristalacetat erhielten, und begrenzten Daten von 43 Frauen, die bis zu 8 Behandlungsintervalle mit
10 mg Ulipristalacetat erhielten). Die festgestellte Haufigkeit ist im Einklang mit den Testgruppen und
der in der Literatur dokumentierten Pravalenz bei symptomatischen prdmenopausalen Frauen dieser
Altersgruppe (Durchschnitt 40 Jahre).
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Ulipristal Acetate Gedeon Richter eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in
Leiomyomen der Gebarmutter gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe einer einzelnen 5 oder 10 mg Dosis wird Ulipristalacetat rasch resorbiert. Der Wert

Cmax VONn 23,5 £ 14,2 ng/ml und 50,0 + 34,4 ng/ml tritt ungefahr 1 Stunde nach der Aufnahme auf und
mit einer AUC,_,, von 61,3 £ 31,7 ng-h/ml oder entsprechend 134,0 + 83,8 ng-h/ml. Ulipristalacetat
wird schnell in einen pharmakologisch aktiven Metabolit umgewandelt, mit einem Wert C.x 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 Fruhstiick war
der durchschnittliche Wert C,,x um 45 % vermindert und der Mittelwert der T .« Verzégert
(Medianwert von 0,75 auf 3 Stunden), wahrend der mittlere Wert AUC,.., um 25 % hdéher lag als bei
der Niichterneinnahme. Ahnliche Ergebnisse wurden fiir den pharmakologisch wirksamen,
mono-N-demethylierten Metaboliten ermittelt. Dieser kinetische Effekt von Nahrungsmitteln wird
nicht als klinisch relevant fiir die tdgliche 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 AUCt-Milch/Plasma-Verhéltnis von 0,74 + 0,32 fur Ulipristalacetat 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
Hauptausscheidungsweg ist tiber den Stuhl, und weniger als 10 % wird tber den Urin ausgeschieden.
Die terminale Halbwertszeit von Ulipristalacetat im Plasma wird nach einer Einzeldosis von 5 oder
10 mg auf ungefahr 38 Stunden geschétzt, die mittlere orale Clearance (CI/F) auf ungeféhr 100 I/h.

Die In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Ulipristalacetat und der entsprechende aktive Metabolit
CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4 nicht hemmen oder CYP1A2 bei klinisch relevanten
Konzentrationen nicht induzieren. Aus diesem Grund ist es unwahrscheinlich, dass die Gabe von
Ulipristalacetat die Clearance von Arzneimitteln veréndert, die von diesen Enzymen verstoffwechselt
werden.

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

Besondere Patientengruppen

Bei Frauen mit eingeschréankter Nieren- oder Leberfunktion wurden keine Studien zur
Pharmakokinetik von Ulipristalacetat durchgefiihrt. Aus diesem Grund wird davon ausgegangen, dass
eine eingeschrankte Leberfunktion die Ausscheidung von Ulipristalacetat beeinflusst und somit die
Expositionszeit verlangert. Ulipristal Acetate Gedeon Richter ist kontraindiziert bei Patientinnen mit
Lebererkrankungen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
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Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe und Genotoxizitat lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Die meisten Ergebnisse der allgemeinen Toxizitatsstudien waren auf die Wirkung auf
Progesteronrezeptoren (und in hoheren Konzentrationen auf Glucocorticoidrezeptoren)
zuriickzufiihren. Antiprogesteronwirkungen traten bei einer der therapeutischen Anwendung
vergleichbaren Exposition auf. Bei einer 39-wdchigen Studie an Makakenaffen wurden histologische
Veranderungen, die PAEC &hnlich waren, bei geringen Dosen festgestellt.

Aufgrund seines pharmakologischen Wirkungsmechanismus wirkt Ulipristalaceteat embryoletal bei
Ratten, Kaninchen (in wiederholten Dosen tber 1 mg/kg), Meerschweinen und Affen. Die Sicherheit
in Bezug auf menschliche Embryonen ist nicht bekannt. Bei Dosierungen, die ausreichend niedrig fiir
eine Aufrechterhaltung der Schwangerschaft waren, wurden in den tierexperimentellen Studien keine
teratogenen Wirkungen beobachtet.

Fortpflanzungsstudien, die bei Ratten mit Dosierungen durchgefthrt wurden, die zur gleichen
Exposition wie die menschliche Dosierung flhrten, lieferten keine Hinweise auf beeintréchtige
Fruchtbarkeit aufgrund von Ulipristalacetat bei den behandelten Tieren oder dem Nachwuchs der
behandelten Weibchen.

Studien zur Kanzerogenitat (bei Ratten und Mdusen) zeigten, dass Ulipristalacetat nicht kanzerogen
ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Mannitol

Croscarmellose-Natrium

Talkum

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Die Blisterpackungen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

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

Packung mit 28, 30 und 84 Tabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fr die Beseitigung

14



Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Gedeon Richter Plc.

Gyomroi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungarn

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
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. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION
TT.MM.JJJJ

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Cenexi

17, Rue de Pontoise
F-95520 Osny
Frankreich

Gedeon Richter Plc,
H-1103 Budapest
Gyomroi ut 19-21
Ungarn

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel unterliegt einer eingeschrénkten drztlichen Verschreibungspflicht (siehe Anhang I:
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN FUR DIE GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten flr
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durchzufihren.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Zusatzliche MalRhahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfihrung des Arzneimittels in den einzelnen Mitgliedsstaaten, wird der Inhaber der
Genehmigung den Inhalt und das Format des Informationsmaterials mit der verantwortlichen
nationalen Behdrde abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung muss sicherstellen, dass alle Ulipristal Acetate Gedeon Richter
verschreibenden Stellen und Pathologen, die Proben von mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter
behandelten Patienten untersuchen, sowie mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter behandelte
Patientinnen zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung sowie danach, das Informationsmaterial erhalten.

Das Informationsmaterial muss folgendes umfassen:

Informationsmaterial fur verschreibende Stellen (Gynékologen), mit folgendem Inhalt:
0 Anschreiben
o0 Fachinformation
o0 Merkblatt fiir Arzte zum Verschreiben von Ulipristal Acetate Gedeon Richter
Informationsmaterial fuir Pathologen mit folgendem Inhalt:
0 Merkblatt fur Pathologen
0 USB-Stick oder CD-ROM mit Abbildungen von digitalen Proben (digitale Bibliothek
mit Abbildungen in hoher Auflésung)
o Fachinformation
Informationsmaterial fur Patientinnen mit folgendem Inhalt:
o Patientenkarte

Das Informationsmaterial soll die folgenden Hauptelemente umfassen:

Merkblatt fiir Arzte zum Verschreiben

detaillierte Empfehlungen fur die Behandlung von endometrialer Verdickung

Erinnerung an die Wirkung von Ulipristalacetat auf das Endometrium

die Notwendigkeit den Pathologen (iber die Behandlung der Patientin mit Ulipristal Acetate
Gedeon Richter zu informieren, wenn Biopsie- / chirurgische Proben zur Untersuchung
geschickt werden

Indikationen

Dosierung: Tablette mit 5 mg, die einmal taglich fir Behandlungsintervalle von je bis zu

3 Monaten eingenommen werden muss. Eine Behandlung sollte nur bei Einsetzen der
Menstruation eingeleitet werden: Das erste Behandlungsintervall sollte wéhrend der ersten
Menstruationswoche begonnen werden. Die wiederholte Behandlung sollte friihestens
wéhrend der ersten Woche der zweiten Menstruation nach Abschluss des vorhergehenden
Behandlungsintervalls begonnen werden. Der behandelnde Arzt sollte die Patientin iber die
Notwendigkeit von Behandlungspausen aufklaren.

die Gegenanzeigen bei Schwangerschaft und in der Stillzeit; genitale Blutung unbekannter
Atiologie oder aus anderen Griinden als Gebarmuttermyomen, ebenso wie Gebarmutter-,
Gebarmutterhals-, Eierstock- oder Brustkrebs sowie eine zugrunde liegende Lebererkrankung
das Fehlen von Sicherheitsdaten fur die Gebarmutterschleimhaut bei anhaltender Behandlung
von mehr als 3 Monaten

die Notwendigkeit, eine anhaltende endometriale Verdickung nach der Einstellung der
Behandlung und nach Ruickkehr der Menstruation gemaR den tblichen klinischen Methoden
zu untersuchen, um andere Begleiterkrankungen auszuschlief3en.

Empfehlung einer regelmaRigen Untersuchung zur Beobachtung des Endometriums im Falle
von mehreren aufeinander folgenden Behandlungsintervallen. Dies beinhaltet einen jahrlichen
Ultraschall nach Wiedereinsetzen der Menstruation wahrend eines behandlungsfreien
Zeitraums. Wird eine anhaltende Verdickung des Endometriums festgestellt, die nach dem
Wiedereinsetzen der Menstruation wéahrend der Behandlungspausen oder langer als 3 Monate
nach dem Ende der Behandlung anhalt, und / oder ein verandertes Blutungsmuster
festgestellt, sollte eine Untersuchung einschlieBlich einer Endometriumbiopsie durchgeftihrt
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werden, um andere Grunderkrankungen, darunter einen malignen Tumor im Endometrium,
auszuschlieRen.

Vor der Einleitung der Behandlung und vor jedem neuen Behandlungsintervall sind
Leberfunktionstests durchzufuhren.

Patientinnen, bei denen die Alaninaminotransferase(ALT) oder die Aspartataminotransferase
(AST) den oberen Normwerts um mehr als das Zweifache tbersteigt (isoliert oder in
Kombination mit einem Bilirubinwert, der den oberen Normwert um mehr als das Zweifache
Ubersteigt (Bilirubin > 2 x ULN)), dirfen nicht behandelt werden.

Waéhrend der ersten beiden Behandlungsintervalle muss die Leberfunktion monatlich
tiberwacht werden, und anschlieBend, wenn dies klinisch angezeigt ist.

Die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die ALT- oder AST-Werte der Patientin
auf mehr als das Dreifache des oberen Normwerts ansteigen.

Sofern eine Patientin wahrend der Behandlung Anzeichen oder Symptome zeigt, die auf einen
Leberschaden hinweisen kénnten, muss die Behandlung abgebrochen, die Patientin sofort
untersucht und ein Leberfunktionstest durchgefiihrt werden.

Dartiber hinaus sollte 2-4 Wochen nach Abschluss der Behandlung dieLeberfunktion
tberprift werden.

Informationsmaterial fir Pathologen

Hauptauswirkungen von Ulipristal Acetate Gedeon Richter auf endometriale VVerdnderungen
in Verbindung mit Progesteronrezeptor-Modulatoren (PAEC) sowie deren Unterschied zu
unopponiertem Ostrogen.

die unterschiedlichen Diagnosen zwischen PAEC, unopponiertem Ostrogen und
endometrialer Hyperplasie.

Patientenkarte

informiert die Patientinnen Uber potenzielle die Leber betreffende Nebenwirkungen, die durch
die Anwendung von Ulipristal Acetate Gedeon Richter verursacht werden kénnten.
informiert die Patientinnen Uber die Notwendigkeit, ihrem Arzt alle eventuellen
Leberprobleme mitzuteilen.

informiert die Patientinnen, dass Ulipristal Acetate Gedeon Richter bei Leberproblemen nicht
eingenommen werden darf.

informiert die Patientinnen tber die Notwendigkeit, dass die Leberfunktion vor jedem
Behandlungsintervall, monatlich wahrend der Behandlung und einige Wochen nach
Abschluss der Behandlung tberprift werden muss.

informiert die Patientinnen tber Symptome und Anzeichen eines eventuellen Leberschadens,
sodass sie wissen, in welchen Situationen sie die Behandlung abbrechen und sich
unverzlglich an einen Arzt wenden missen.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg Tabletten
Ulipristalacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 5 mg Ulipristalacetat.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Tabletten
30 Tabletten
84 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Blisterpackungen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi ut 19-21.
H-1103 Budapest
Ungarn

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1309/001 28 Tabletten
EU/1/18/1309/002 84 Tabletten
EU/1/18/1309/003 30 Tabletten
EU/1/18/1309/004 28 Tabletten
EU/1/18/1309/005 84 Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ulipristal Acetate Gedeon Richter

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg Tabletten
Ulipristalacetat

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter

3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ULIPRISTAL ACETATE GEDEON RICHTER 5 mg TABLETTEN

PATIENTENKARTE

WAS SIE VOR DER ANWENDUNG WISSEN MUSSEN

Ulipristal Acetate Gedeon Richter kann Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jeder Patientin
auftreten. Eine mogliche Nebenwirkung ist eine schwere Leberschédigung.

Diese Karte informiert Sie dartiber, welche Bluttests wéhrend Ihrer Behandlung durchgefiihrt werden,
und was Sie tun mussen, wenn Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Leber auftreten.

Nehmen Sie Ulipristal Acetate Gedeon Richter nicht ein, wenn Sie Leberprobleme haben. Informieren
Sie lhren Arzt, wenn Sie wissen, dass Sie Leberprobleme haben oder wenn Sie Zweifel hinsichtlich
des Zustands lhrer Leber haben.

WAS SIE WAHREND UND NACH IHRER BEHANDLUNG TUN MUSSEN
Regelmafige Bluttests durchfiihren lassen

Vor Beginn jedes Behandlungsintervalls mussen Bluttests durchgefihrt werden, um die Funktion lhrer
Leber zu tberprufen. Aufgrund der Testergebnisse wird Ihr Arzt dann entscheiden, ob die Behandlung
mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter fur Sie geeignet ist.

Wéhrend der Behandlung mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter wird Ihr Arzt regelmaRig Bluttests
zur Uberpriifung der Leberfunktion durchfiihren. Diese Tests miissen einmal monatlich sowie einige
Wochen nach Abschluss der Behandlung durchgefiihrt werden (siehe nachstehenden Zeitplan). Diese
Bluttests informieren lhren Arzt (iber die Funktion Ihrer Leber und sind unerl&sslich bei der
Uberwachung Ihrer Behandlung.

DIE NACHSTEHENDE TABELLE HILFT IHNEN, IHRE BLUTTESTS ZU VERFOLGEN:

DATUM

1. TEST (vor Behandlungsbeginn)

Beginn der Behandlung

2. TEST (4 Wochen nach Behandlungsbeginn)

3. TEST (8 Wochen nach Behandlungsbeginn)

4. TEST (12 Wochen nach Behandlungsbeginn)

5. TEST (2-4 Wochen nach Abschluss der Behandlung mit
Ulipristal Acetate Gedeon Richter)

ANZEICHEN UND SYMPTOME EVENTUELLER LEBERPROBLEME
Brechen Sie die Behandlung ab und wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt, wenn Sie eins der
folgenden Anzeichen oder Symptome beobachten:

o Erschopfung, starke Midigkeit

o gelbe Haut/Augen
o Dunkelfarbung des Urins
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Schmerzen im rechten Oberbauch
Juckreiz

Ubelkeit

Erbrechen

Der Arzt muss Ihre Leber sofort Gberprifen und entscheiden, ob Sie die Behandlung fortsetzen
kénnen.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg Tabletten
Ulipristalacetat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Ulipristal Acetate Gedeon Richter und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter beachten?
Wie ist Ulipristal Acetate Gedeon Richter einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Ulipristal Acetate Gedeon Richter aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oukrwdE

1. Was ist Ulipristal Acetate Gedeon Richter und wofir wird es angewendet?

Ulipristal Acetate Gedeon Richter enthalt den aktiven Wirkstoff Ulipristalacetat. Es wird zur
Behandlung von mittleren bis starken Symptomen von Gebarmutter-Myomen eingesetzt, welche
gutartige Geschwillste in der Gebarmutter (Uterus) sind.

Ulipristal Acetate Gedeon Richter wird bei erwachsenen Frauen (liber 18 Jahre) bis zum Erreichen der
Menopause verwendet.

Bei einigen Frauen kénnen Gebarmutter-Myome zu schweren Menstruationsblutungen (Ihre
»Periode”) und Unterbauchschmerzen (Unbehagen im Bauch) fuihren und Druck auf andere Organe
austiben.

Dieses Arzneimittel wirkt durch die Beeintrachtigung der Aktivitat des Progesterons, einem natlrlich
vorkommenden Hormon im menschlichen Kérper. Es wird entweder vor einer Myom-Operation oder
fur die langfristige Behandlung der Myome zur Reduzierung ihrer GroRe, zur Reduzierung oder zum
Stoppen der Blutung und zur Erhéhung der Anzahl lhrer roten Blutkdrperchen eingenommen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter beachten?

Es sollte Ihnen bewusst sein, dass die meisten Frauen wahrend der Behandlung sowie fiir einige
Wochen im Anschluss daran keine Menstruationsblutung (Periode) haben.

Ulipristal Acetate Gedeon Richter darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Ulipristalacetat oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie eine zugrunde liegende Lebererkrankung haben.

- wenn Sie schwanger sind oder stillen.

- wenn Sie Blutungen aus der Scheide haben, die nicht durch Gebarmutter-Myome ausgeltst
sind.
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- wenn Sie Krebs in lhrer Gebarmutter (Uterus), der Zervix (Gebarmutterhals), dem Eierstock
oder der Brust haben.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

- Bevor Sie die Behandlung mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter beginnen, werden Bluttests
durchgefihrt, um festzustellen, wie gut Ihre Leber funktioniert. In Abhéngigkeit vom
Testergebnis wird Ihr Arzt dann entscheiden, ob die Behandlung mit Ulipristal Acetate Gedeon
Richter fir Sie geeignet ist. Diese Tests werden wahrend der ersten beiden
Behandlungsintervalle monatlich wiederholt. Bei den weiteren Behandlungintervallen wird Ihre
Leber einmal vor Beginn jedes neuen Behandlungsintervalls und bei Auftreten mindestens eines
der nachfolgend beschriebenen Symptome (berprift. Darlber hinaus sollte 2-4 Wochen nach
Beendigung der Behandlung eine weitere Untersuchung der Leber durchgefihrt werden.
Sollten Sie wihrend der Behandlung Anzeichen fiir eine Lebererkrankung wie Ubelkeit,
Erbrechen, Erschépfung, starke Mudigkeit, Gelbsucht (Gelbfarbung der Augen oder der Haut),
dunkler Urin, Juckreiz oder Schmerzen im Oberbauch feststellen, brechen Sie die Behandlung
ab und wenden Sie sich umgehend an Ihren Arzt, der ihre Leberfunktion prift und entscheidet,
ob Sie die Behandlung fortsetzen kdnnen.

- Wenn Sie im Moment eine hormonelle Empféngnisverhutung (zum Beispiel Antibabypille)
(siehe ,,Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter mit anderen Arzneimitteln*)
verwenden, sollten Sie wahrend der Behandlungsdauer mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter
auf alternative, zuverléassige Barrieremethoden zur Empféangnisverhitung (z. B. Kondome)
zuruckgreifen.

- Wenn Sie eine Leber- oder Nierenerkrankung haben, missen Sie lhren Arzt oder Apotheker vor
der Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter dartiber informieren.

- Wenn Sie an schwerem Asthma leiden, kann die Behandlung mit Ulipristal Acetate Gedeon
Richter fiir Sie nicht geeignet sein. Sie sollten das mit Ihrem Arzt besprechen.

Die Behandlung mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter fiihrt fur gewohnlich zu einer erheblichen
Reduzierung oder sogar einem Aussetzen lhrer Menstruationsblutung (Ihrer ,,Periode*) innerhalb der
ersten 10 Tage der Behandlung. Sollten Sie jedoch auch weiterhin starke Blutungen haben,
informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Ihre Periode sollte im Allgemeinen innerhalb von 4 Wochen nach dem Ende der Behandlung mit
Ulipristal Acetate Gedeon Richter wieder einsetzen.

Die Gebarmutterschleimhaut kdnnte sich als Folge der Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon
Richter verdicken oder anschwellen. Diese Verédnderungen normalisieren sich nach Absetzen der
Behandlung und dem erneuten Einsetzen Ihrer Periode.

Kinder und Jugendliche
Ulipristal Acetate Gedeon Richter sollte nicht von Kindern unter 18 Jahre eingenommen werden, da
die Sicherheit und Wirksamkeit von Ulipristalacetat in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurden.

Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, falls Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, da

diese Arzneimittel die Wirkung von Ulipristal Acetate Gedeon Richter beeinflussen oder von

Ulipristal Acetate Gedeon Richter beeinflusst werden kdnnen:

- Arzneimittel zur Behandlung des Herzens (z. B. Digoxin)

- Arzneimittel zur Verhinderung von Schlaganfallen und Blutgerinnseln (z. B. Dabigatranetexilat)

- Arzneimittel zur Behandlung einer Epilepsie (z. B. Phenytoin, Fosphenytoin, Phenobarbital,
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Primidon)

- Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion (z. B. Ritonavir, Efavirenz, Nevirapin)
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- Arzneimittel zur Behandlung bestimmter bakterieller Infektionen (z. B. Rifampicin,
Telithromycin, Clarithromycin, Erythromycin, Rifabutin)

- Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen (z. B. Ketoconazol- auf3er Shampoo,
Itraconazol)

- Pflanzliche Arzneimittel mit dem Inhaltsstoff Johanniskraut (Hypericum perforatum) zur
Behandlung von Depressionen oder Angsten

- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen (z. B. Nefazodon)

- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck (z. B. Verapamil).

Es ist wahrscheinlich, dass Ulipristal Acetate Gedeon Richter die Wirkung von einigen hormonellen
Verhttungsmitteln reduziert. Dartiber hinaus kénnen hormonelle Verhitungsmittel und
Gestagen-Préparate (z. B. Norethindron oder Levonorgestrel) auch die Wirkung von Ulipristal Acetate
Gedeon Richter reduzieren. Aus diesem Grund wird die Verwendung von hormonellen
Verhttungsmitteln nicht empfohlen und Sie sollten wéahrend der Behandlung mit Ulipristal Acetate
Gedeon Richter auf ein alternatives, zuverlassiges mechanisches Barriereverhitungsmittel, wie
Kondome, zurtickgreifen.

Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter zusammen mit Nahrungsmitteln und
Getranken

Wihrend der Behandlung mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter sollten Sie den Genuss von
Grapefruitsaft vermeiden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Nehmen Sie Ulipristal Acetate Gedeon Richter nicht ein, wenn Sie schwanger sind. Eine Behandlung
wahrend der Schwangerschaft kdnnte Ihre Schwangerschaft beeintrachtigen (es ist nicht bekannt, ob
Ulipristal Acetate Gedeon Richter Ihrem Baby schaden oder eine Fehlgeburt auslésen kann). Sollten
Sie wéhrend der Behandlung mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter schwanger werden, sollten Sie die
Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter umgehend unterbrechen und mit Ihrem Arzt oder
Apotheker sprechen.

Ulipristal Acetate Gedeon Richter kann die Wirkung von einigen hormonellen Verhitungsmitteln
reduzieren (siehe ,,Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter mit anderen Arzneimitteln®).
Ulipristal Acetate Gedeon Richter gelangt in die Muttermilch. Aus diesem Grund durfen Sie wahrend
der Behandlungszeit mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter Ihr Kind nicht stillen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ulipristal Acetate Gedeon Richter kann zu leichtem Schwindel fuhren (siehe Abschnitt 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?“). Wenn Sie diese Symptome bei sich feststellen, flihren Sie kein
Kraftfahrzeug und bedienen Sie keine Maschinen.

3. Wie ist Ulipristal Acetate Gedeon Richter einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrdgt eine 5 mg Tablette pro Tag fir Behandlungsintervalle von je bis zu

3 Monaten. Wenn lhnen mehrere 3-monatige Behandlungsintervalle mit Ulipristal Acetate Gedeon
Richter verschrieben werden, sollten Sie jedes Intervall frihestens wahrend der zweiten Menstruation
nach Abschluss des vorhergehenden Behandlungsintervalls beginnen.

Sie sollten die Behandlung mit Ulipristal Acetate Gedeon Richter immer wahrend der ersten Woche
Ihrer Menstruationsblutung beginnen.

Die Tablette sollte mit Wasser geschluckt werden und kann zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden.
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Wenn Sie eine groRere Menge von Ulipristal Acetate Gedeon Richter eingenommen haben, als
Sie sollten

Die Erfahrung mit der Einnahme von mehreren Dosen Ulipristal Acetate Gedeon Richter zur gleichen
Zeit ist beschrénkt. Bisher wurden keine schwerwiegenden schadlichen Wirkungen nach Einnahme
mehrerer Tabletten auf einmal beschrieben. Dennoch sollten Sie sich in diesem Fall an Ihren Arzt oder
Apotheker wenden, wenn Sie mehr als die verschriebene Menge von Ulipristal Acetate Gedeon
Richter eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis fiir weniger als 12 Stunden vergessen haben, nehmen Sie diese, sobald Sie sich
erinnern. Wenn Sie sie jedoch fir mehr als 12 Stunden vergessen haben, tberspringen Sie die
vergessene Tablette und nehmen Sie wie gewdhnlich nur eine Tablette. Nehmen Sie nicht die doppelte
Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter abbrechen

Ulipristal Acetate Gedeon Richter ist tdglich wéhrend der Behandlungsintervalle von bis zu 3 Monaten
kontinuierlich einzunehmen. Brechen Sie die Einnahme lhrer Tabletten wéhrend eines
Behandlungsintervalls nicht ohne den Rat lhres Arztes ab, auch dann nicht, wenn Sie sich besser
flhlen, da die Symptome erneut auftreten kénnen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder
Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Brechen Sie die Einnahme von Ulipristal Acetate Gedeon Richter ab und suchen Sie sofort einen Arzt

auf, wenn Sie folgende Symptome bemerken:

- Schwellung des Gesichts, der Zunge oder des Rachens, Schluckbeschwerden, Ausschlag und
Atembeschwerden. Dies sind mogliche Symptome eines Angioddems (Haufigkeit nicht
bekannt).

- Ubelkeit und Erbrechen, starke Mudigkeit, Gelbsucht (Gelbfarbung der Augen oder der Haut,
dunkler Urin, Juckreiz oder Schmerzen im Oberbauch. Diese Symptome kénnen Anzeichen
einer Lebererkrankung sein (H&aufigkeit nicht bekannt). Siehe auch Abschnitt 2 ,,Warnhinweise
und Vorsichtsmanahmen®.

Sehr haufige (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) Nebenwirkungen:
- Reduzierung oder Aussetzung der Menstruationsblutung (Amenorrhoe)
- Anschwellung der Gebarmutterschleimhaut (endometriale Verdickung).

Haufige (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) Nebenwirkungen:

- Kopfschmerzen

- Drehschwindel (Vertigo)

- Bauchschmerzen, Ubelkeit

- Akne

- Muskel- und Knochenschmerzen (Bewegungsapparat)

- Flussigkeitsansammlung in den Eierstécken (Ovarialzyste), Empfindlichkeit/Schmerzen in der
Brust, Unterbauchschmerzen (Becken)

- Hitzewallungen

- Midigkeit (Erschopfung)

- Gewichtszunahme
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Gelegentliche (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) Nebenwirkungen:

- Arzneimittelallergie

- Angst

- Stimmungsschwankungen

- Schwindelgefuhl

- trockener Mund, Verstopfung

- Haarausfall, trockene Haut, verstarktes Schwitzen

- Riickenschmerzen

- unfreiwilliger Harnabgang

- Blutungen aus der Gebdrmutter (Uterusblutungen),Vaginalausfluss, ungewohnliche vaginale
Blutungen

- empfindliche Briste

- Schwellungen aufgrund von Flissigkeitsansammlungen (Odem)

- extreme Midigkeit (Asthenie)

- erhodhte Blutcholesterinwerte bei Bluttests, erhdhte Blutfettwerte (Triglyceride) bei Bluttests.

Seltene (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen) Nebenwirkungen:

- Nasenbluten

- Verdauungsstérung, Blahungen

- Bruch der Flissigkeitsansammlung innerhalb der Eierstécke (Ovarialzyste)
- geschwollene Briste.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Ulipristal Acetate Gedeon Richter aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ bzw. der

Blisterpackung nach ,,Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum

bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ulipristal Acetate Gedeon Richter enthélt

- Der Wirkstoff ist Ulipristalacetat. Eine Tablette enthélt 5 mg Ulipristalacetat.

- Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Mannitol, Croscarmellose-Natrium,
Talkum und Magnesiumstearat.

Wie Ulipristal Acetate Gedeon Richter aussieht und Inhalt der Packung

Ulipristal Acetate Gedeon Richter ist eine weil3e bis creme-weil3e, runde gewdlbte Tablette von 7 mm,
bei der auf einer Seite ,,ES5* eingepragt ist.

32


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

Ulipristal Acetate Gedeon Richter ist in Al/PVC/PE/PVDC Blisterpackungen in Kartons mit 28,
30 und 84 Tabletten verfugbar oder Al/PVVC/PVDC Blisterpackungen in Kartons mit 28 und 84
Tabletten verflgbar.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.

H-1103 Budapest

Ungarn

Hersteller:

Cenexi

17, rue de Pontoise
F-95520 Osny
Frankreich

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i Gt 19-21.
H-1103 Budapest
Ungarn

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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