KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ULPISAD 30 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI
Her bir film kapl tablet:

Etkin madde:

Ulipristal asetat 30 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat, 200 M (inek siitii kaynakl1) 243 mg

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Konvansiyonel dozaj formunda, hizli salim yapan, altin renkli, kalkan seklinde film kapl
tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Korunmasiz cinsel iliski ya da kontraseptif yontem hatas1 sonrasinda 120 saat (5 giin)
icerisinde acil kontrasepsiyonda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler:

Tedavi sekli, korunmasiz cinsel iliski ya da kontraseptif yontem hatasi sonrasinda miimkiin
olan en kisa siirede, ancak 120 saati (5 giin) gecirmemek kaydiyla, oral yolla alinan bir adet
tablettir.

Kullanici, ULPISAD alimindan sonra 3 saat icerisinde kusarsa baska bir tablet almalidir.

Kadinin adet dénemi gecikmisse veya gebelik belirtileri mevcutsa, ULPISAD kullanilmadan
once gebelik olasilig1 ekarte edilmelidir.

ULPISAD, adet dongiisii sirasinda herhangi bir zamanda almabilir.

Uygulama sekli:
ULPISAD, bir bardak su ile a¢ ya da tok karnina alinabilir.
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Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:
Bobrek Yetmezligi:
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger Yetmezligi:
Spesifik calisma bulunmamasidan dolayi, karaciger yetmezligi olan hastalarda ULPISAD
i¢in spesifik doz ayarlamalar1 yapilamaz.

Siddetli Karaciger Yetmezligi:
Spesifik ¢aligma bulunmamasindan dolay1, siddetli karaciger yetmezliginde kullanimi tavsiye
edilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ergenlik oncesi cocuklarda acil kontraseptif yontemler gerekmeyeceginden ULPISAD
endikasyonu bulunmamaktadir.

Ergenler: ULPISAD, ergenler dahil olmak iizere ¢cocuk dogurma ¢agmdaki her kadm icin
uygundur. 18 yas ve iizerindeki yetiskin kadinlara kiyasla giivenlilik ve etkililik agisindan
herhangi bir fark saptanmamaistir (bkz. Bliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasina dair 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asirt duyarlhilikta ULPISAD
kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

ULPISAD’n etkisi oviilasyon inhibisyonu veya geciktirmesidir (bkz. Béliim 5.1). Oviilasyon
gerceklesmisse, ULPISAD etki gdstermez. Oviilasyon zamani tahmin edilemez ve bu nedenle
ULPISAD korunmasiz cinsel iliskiyi takiben en kisa siirede alinmalidir.

Levonorgestrel iceren bir acil kontraseptifle eszamanli kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz.
Boliim 4.5).

ULPISAD ile acil kontrasepsiyon, nadiren uygulanmasi gereken bir yontemdir. Higbir sekilde
normal bir kontraseptif yontemin yerini alamaz. Bdyle bir durumda kadinlara diizenli bir
dogum kontrol yontemi onerilmelidir.

Korunmasiz cinsel iliskiden 120 saat (5 giin) sonra alman ULPISAD etkililigi hakkinda veri
bulunmamaktadir.

Kapsayic1 olmayan kisitli verilere gore, viicut agirlig1 veya viicut kitle indeksi (VKI) arttikca
ULPISAD etkililigi azalabilir (bkz. Béliim 5.1). Tiim kadinlarda, kadinin VKI ve viicut
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agirhigina bakilmaksizin korunmasiz cinsel iliskiyi takiben miimkiin olan en kisa siirede acil
kontrasepsiyon uygulanmalidir.

ULPISAD, her durumda gebeligi énlemez.

Siiphe duyuluyorsa, bir sonraki menstriial periyot 7 glinden fazla bir siire gecikmisse, tahmini
adet tarihinde herhangi bir anormallik gdzlenirse veya gebelik semptomlar1 goriiliirse, bir
gebelik testi yapilmalidir. ULPISAD ile tedaviden sonra gebe kalinirsa, tiim gebelik durumlari
icin de gecerli oldugu gibi, bir dis gebelik olasilig1 degerlendirilmelidir. Dis gebelik, rahim
kanamasina ragmen devam edebilir. ULPISAD alirken gebe kalan kadmlar doktorlarna
basvurmalidir (bkz. Boliim 4.6).

ULPISAD alimindan sonra, bazen, menstriial periyotlara beklenenden birkag giin erken veya
gec girilebilir. Kadinlarin yaklasik %7’°sinde, menstriial periyotlara beklenen zamandan 7 giin
ve hatta daha erken girilmistir. Kadinlarin yaklasik %18,5’inde 7 giinden daha fazla siiren bir
gecikme ortaya ¢cikmistir; %4’linde ise bu gecikme 20 giinden daha uzun siirmiistiir.

ULPISAD gebelik déneminde kullanima uygun degildir ve gebe oldugu bilinen veya bdyle
bir durumdan siiphelenilen kadinlar tarafindan kullanilmamalidir. Bununla beraber,
ULPISAD mevcut gebeligi sonlandirmaz (bkz. Béliim 4.6).

ULPISAD sonrasi dogum kontrolii

ULPISAD acil kontraseptif olup korunmasiz cinsel iligki sonrasi1 gebelik riskini azaltir ancak
sonraki cinsel iliskiler i¢in dogum kontrolii korumasi saglamaz. Bu nedenle, acil
kontrasepsiyon uygulamasindan sonra, bir sonraki menstriial periyot baslayana kadar
gerceklestirilen cinsel iligkilerde emniyetli bir bariyer yontemiyle korunma saglanmalidir.

Diizenli kullanilan normal bir hormonal kontrasepsiyonla eszamanli kullanimi
kontrendikasyon teskil etmese de, ULPISAD ilgili ajanin kontraseptif etkisini azaltabilir (bkz.
Bolim 4.5). Dolayisiyla, bir dogum kontrol yontemine baslanmak veya devam etmek
isteniyorsa, bu ULPISAD kullanimindan sonra yapilabilir, ancak bir sonraki menstriial periyot
baslayana kadar giivenilir bir bariyer yontemiyle korunma saglanmasi dnerilmelidir.

Ozel Popiilasyonlar

Etkilesim olasihgndan dolayi, ULPISAD’in CYP3A4 indiikleyicileriyle eszamanl
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (6rnegin barbitiiratlar (primidon, fenobarbital), fenitoin,
fosfenitoin, karbamazepin, okskarbazepin, Hypericum perforatum (St. John's wort-sari
kantaron) iceren bitkisel iiriinler, rifampisin, rifabutin, griseofulvin, efavirenz, nevirapin, uzun
stireli ritonavir kullanimai).

Oral glukokortikosteroid ile tedavi edilen siddetli astim rahatsizligi bulunan kadinlarda
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.
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ULPISAD, laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri
Bagka tibbi iiriinlerin ulipristal asetat1 etkileme potansiyeli:
Ulipristal asetat, in vitro ortamda CYP3A4 araciligiyla metabolize olur.

- CYP3A4 inhibitorleri:

In vivo deneylerden alinan sonuglar, ulipristal asetatin kuvvetli ve orta kuvvetli birer CYP3A4
inhibitoriiyle birlikte uygulanmasi sonucunda ulipristal asetat Cyas ve EAA degerlerinin
sirastyla maksimum 2 ve 5,9 kat arttigin1 gostermektedir. CYP3A4 inhibitorlerinin klinik
sonuclara yol agabilecek bir etki sergilemelerinin muhtemel olmadig1 goriilmektedir.

Daha uzun bir siire boyunca uygulandiginda CYP3A4 inhibitorii ritonavir de CYP3A4
tizerinde indikleyici bir etki sergileyebilir. Bu gibi durumlarda, ritonavir, ulipristal asetatin
plazma  konsantrasyonlarmi  distirebilir.  Dolayisiyla ~ eszamanli  kullanilmalari
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4). Enzim indiiksiyonunun etkisi yavas yavas kaybolur ve
bir kadin enzim indiikleyicisi gegen 4 hafta icerisinde birakmis olsa dahi ulipristal asetatin
plazma konsantrasyonlar1 {izerinde etki goriilebilir.

- CYP3A4 indiikleyicileri:

In vivo deneylerden alman sonuglar, ulipristal asetatin rifampisin gibi kuvvetli bir CYP3A4
indiikleyicisiyle birlikte uygulanmasi sonucunda ulipristal asetat C..s ve EAA degerlerinin
%90 veya daha yiiksek bir oranda, belirgin diizeyde azaldigini ve ulipristal asetat yari-
omriinde ulipristal asetat maruziyetindeki yaklagik 10 katlik azalmaya tekabiil eden 2,2 katlik
bir azalma oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, ULPISAD’m CYP3A4 indiikleyicileriyle
(6rnegin barbitiiratlar (primidon ve fenobarbital iceren), fenitoin, fosfenitoin, karbamazepin,
okskarbazepin, Hypericum perforatum (St. John's wort-sar1 kantaron) igeren bitkisel {irlinler,
rifampisin, rifabutin, griseofulvin, efavirenz ve nevirapin) eszamanli uygulanmasi ulipristal
asetat plazma konsantrasyonlarini diisiiriir ve ULPISAD etkililiginde bir azalmaya yol
acabilir. Gegen 4 hafta icinde enzim indiikleyici ila¢ kullanan kadmlar icin ULPISAD
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4) ve hormonal olmayan acil kontrasepsiyon (6rnegin bakirl
rahim igi araglar) diislintilmelidir.

Gastrik pH’1 etkileyen tibbi tirtinler:

Ulipristal asetatin (10 mg film kaph tablet) proton pompasi inhibitorii esomeprazolle (6 giin
boyunca giinde 20 mg) birlikte uygulanmasi sonucunda, yaklasik %65 oraninda daha diisiik
bir ortalama Cas, gecikmis bir tyus (0,75 saat olan medyan 1 saat olmustur) ve %13 daha
yuksek bir ortalama EAA degeri kaydedilmistir. Acil kontrasepsiyon olarak tatbik edilen tek-
doz ulipristal asetat uygulamasi icin bu etkilesimin klinik anlami1 bilinmemektedir.
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Ulipristal asetat’in bagka tibbi tirlinleri etkileme potansiyeli:

In vitro veriler, ulipristal asetat ve onun aktif metabolitinin klinik olarak anlaml
konsantrasyonlarda CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4’u istatistiksel agidan
anlaml diizeyde inhibe etmedigini gostermektedir. Tek-doz uygulamasindan sonra ulipristal
asetat veya onun aktif metabolitinin CYP1A2 ve CYP3A4’ii indiiklemesi muhtemel degildir.
Dolayisiyla, ulipristal asetat uygulamasinin bu enzimlerce metabolize olan tibbi iiriinlerin
klirensini degistirmesi beklenmemektedir.

P-glikoprotein (P-gp) substratlari:

In vitro veriler, ulipristal asetatin klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda bir P-gp inhibitorii
olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. P-gp substrati feksofenadinle elde edilen in
vivo bulgular kesin ve net bir kanaate varmak icin yeterli degildir. P-gp substratlarinin klinik
herhangi bir sonuca yol agmalar1 pek muhtemel degildir.

Hormonal kontraseptifler:
Ulipristal asetat, progesteron reseptoriine yiiksek afiniteyle baglandigi i¢in, progesteron-igeren
tibbi {irtinlerin iglev gostermelerini engelleyebilir:
— Kombine hormonal kontraseptifler ve sadece progesteron iceren kontrasepsiyonun
kontraseptif etkisi azalabilir.
— Ulipristal asetatin levonorgestrel iceren acil kontrasepsiyonla eszamanli kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 4.4)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda herhangi bir 6zel ilag etkilesimi bildirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda herhangi bir 6zel ilag etkilesimi bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ULPISAD’1n ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmasi ile ilgili herhangi
bir sakinca yoktur.

Diizenli kullanilan normal bir hormonal kontrasepsiyonla eszamanli kullanimi
kontrendikasyon teskil etmese de, ULPISAD ilgili ajanin kontraseptif etkisini azaltabilir (bkz.
Bolim 4.5). Dolayisiyla, bir dogum kontrol yontemine baslanmak veya devam etmek
isteniyorsa, bu ULPISAD kullanimindan sonra yapilabilir, ancak bir sonraki menstriial periyot
baslayana kadar giivenilir bir bariyer yontemiyle korunma saglanmasi 6nerilmelidir.
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Gebelik donemi
ULPISAD gebelik sirasinda kullanim igin tasarlanmamustir, gebelik siiphesi veya mevcut bir
gebelik durumu olan kadinlarda kullanilmamalidir.

ULPISAD, mevcut gebeligi sonlandirmaz.

ULPISAD alimindan sonra bazen gebelik goriilebilir. Hicbir teratojenik potansiyel
gbzlemlenmemis olmasina ragmen, hayvanlardan elde edilen veriler, lireme toksisitesi
acisindan yetersizdir (bkz. Béliim 5.3). Gebelik doneminde ULPISAD maruziyeti ile ilgili
kisitli insan verileri herhangi bir glivenlik sorunu ortaya ¢ikarmamustir.

Laktasyon donemi

Ulipristal asetat anne siitlinden atilmaktadir (bkz. Boliim 5.2) Yenidoganlar ve infantlardaki
etkisi ¢alistlmamistir. Emzirilen ¢ocuklardaki risk goz ardi edilemez. ULPISAD alimindan
sonraki en az 1 hafta boyunca emzirme isleminin gerceklestirilmemesi Onerilmektedir. Bu
siire boyunca laktasyonun stimiile edilmesi agisindan siitiin sagilip atilmasi tavsiye edilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Acil kontrasepsiyon i¢in ulipristal asetat tedavisini takiben dogurganligin hizli bir sekilde geri
donmesi muhtemeldir. Kadinlara bir sonraki adet donemine kadar sonraki tiim cinsel iliski
eylemleri i¢in glivenilir bir bariyer yontemi kullanmalar1 tavsiye edilmelidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

ULPISAD, arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde az veya orta diizeyde etki gosterebilir.
ULPISAD alimindan sonra hafif ila orta siddette bas donmesi yaygin goriiliir; somnolans ve
bulanik gbérme olgulartyla yaygin olmayan bir siklikta karsilasilir; dikkat bozuklugu nadiren
rapor edilmistir. Hasta bu tiir belirtiler yasadigi takdirde ara¢ ve makine kullanmamasi
konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

En yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar bas agrisi, bulanti, karmn agris1 ve dismenore
olmustur. Ulipristal asetatin gilivenliligi klinik gelisim programinda 4718 kadinda
incelenmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Influenza

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Dokdintd, tirtiker, anjiyoddem dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari®*
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Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Istah bozukluklar:

Psikiyatrik Hastahklar

Yaygin: Duygu durumu bozukluklar1

Yaygin olmayan: Duygusal bozukluklar, anksiyete, insomnia, hiperaktivite bozuklugu,
libido degisimleri

Seyrek: Oryantasyon bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Somnolans, migren

Seyrek: Tremor, dikkat bozuklugu, tat almada bozukluk, senkop
Goz hastaliklan

Yaygin olmayan: Gorme bozukluklari

Seyrek: Gozlerde anormal hisler, okiiler hiperemi, fotofobi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Seyrek: Vertigo

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Seyrek: Bogaz kurulugu

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygn: Mide bulantisi*, karin agris1*, karinda rahatsizlik hissi, kusma*

Yaygin olmayan: Ishal, ag1z kurulugu, dispepsi, flatulans

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Akne, cilt lezyonu, kaginti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji, sirt agrist

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Dismenore, pelvik agri, meme hassasiyeti

Yaygin olmayan: Menoraji, vajinal akinti, menstriial bozukluk, metroraji, vajinit, ates
basmasi, premenstriial sendrom

Seyrek: Gentital kasint1, over kist riiptiirii, vulvovajinal agri, az miktarda ve kisa

stireli adet kanamas1*, disparoni

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Keyifsizlik, ates, tisiime
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Seyrek: Susuzluk hissi

* Teshis edilmemis gebelikle (veya ilgili komplikasyonlar) alakali bir belirti olabilir.
** Spontan raporlamadan kaynaklanan advers reaksiyon

Ergenler: Calismalarda ve ruhsat sonrasi ¢aligmalarda 18 yas altindaki kadinlarda gézlenen
giivenlilik profili faz III programindaki yetiskinlerin giivenlik profiline benzerdir (bkz. Boliim
4.2).

Pazarlama sonrasit deneyim: Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda spontan olarak bildirilen
advers reaksiyonlarin siklig1 ve tabiati faz III programi sirasinda anlatilan giivenlilik profiline
benzerdir.

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi

Faz III c¢aligmasinda yer alan kadinlarin cogunlugu (%74,6), bir sonraki menstriial
periyotlarina beklenen zamanda veya + 7 giin icerisinde girerken; kadinlarin %6,8°1 menstriial
periyotlarina beklenen zamanin 7 giin dncesinden daha erken girmistir; kadinlarin %18,5°1 ise,
beklenen adet kanamasi baglangicinin 7 giin sonrasindan daha ge¢ bir zamanda menstriial
periyotlarina girmistir. Bu gecikme, kadinlarin %4’tinde 20 giinden daha uzun bir siireye
tekabiil etmistir.

Kadinlarin kii¢iik bir kismi (%8,7), yaklasik 2,4 giin siiren bir intermenstriial kanama rapor
etmistir. Vakalarin ¢ogunda (%88,2), bu kanama, lekelenme olarak goriilmiistiir. Faz III
caligmasinda ulipristal asetat verilen kadinlarin sadece %0,4’i agir intermenstriial kanama
rapor edilmigtir.

Faz III ¢alismalarinda, 82 kadin ¢alismaya bir kereden daha fazla katildi ve dolayisiyla bir
adet ulipristal asetat dozundan daha fazlasini aldi (73 kadin iki kere, 9 kadin ise ii¢ kere
katildi). Advers olaylarin insidansi ve siddeti, regl siiresi veya hacminde degisim veya
intermenstriial kanama insidansi agisindan bu deneklerde higbir giivenlilik farklilig1
goriilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Ulipristal asetat’in doz asimina iliskin deneyim sinirlidir. 200 mg’a kadar olan tek dozlar,
sinirlt sayida denege uygulanmis ve herhangi bir giivenlilik endigesine yol agmamustir. Bu tiir
yuksek dozlar iyi tolere edilmistir, ancak bu kadinlarda adet dongiisii kisalmistir (uterin
kanama beklenenden 2-3 giin dnce baslamistir) ve baz1 kadinlarda, kanama siiresi uzamakla
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beraber miktar1 fazla degildir (Ieke tarzinda). Antidotu bulunmamaktadir, semptomatik tedavi
yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Seks Hormonlart ve Genital Sistem Modiilatorleri, Acil
Kontraseptifler

ATC Kodu: GO3ADO02

Ulipristal asetat, insan progesteron reseptoriine yiiksek-afiniteli baglanma yoluyla islev
gosteren, oral olarak aktif, sentetik bir progesteron reseptorii modiilatoriidiir.

Acil kontrasepsiyon i¢in kullanildiginda etki mekanizmasi, LH artisin1 baskilayarak,
oviilasyonun inhibisyonu veya geciktirilmesini saglamaktir. Farmakodinamik verilere gore,
oviilasyonun olmasi beklenen tarihten (LH yiikselmek tizereyken) biraz once alinsa dahi,
ulipristal asetat vakalarin ylizde 78,6 kadarinda folikiiler riiptiiri en az 5 giin kadar
geciktirebilir (p<0,005, levonorgestrel ve plaseboya karsi) (bkz. Tablo).

Oviilasyonun 6nlenmesi *

Plasebo Levonorgestrel | Ulipristal asetat
n=50 n=48 n=34
n=8
=16 =12
LH artis1 6ncesi tedavi I; 010 r; 025 %100
° ° p<0,005"
LH artis1 sonrasinda ama LH n=10 0n=14 On=14
ikinden once tedavi %10 %014,3 /78,6
P AD¥ p<0,005"
n=22 n=12
. ) n=24
LH piki sonrasi tedavi 0442 29,1 %38.3
o AD' AD’

': Brache ve ark, Contraception 2013

¥: geg folikiiler faz tedavisinden 5 giin sonra riiptiire olmayan baskin folikiiliin varhig
*: levonorgestrele kiyasla

AD: istatistiksel anlam1 yok

': plaseboya kiyasla

Ulipristal asetatin glukokortikoid reseptoriine yonelik afinitesi de yiiksektir ve in vivo
ortamda, hayvanlarda, antiglukokortikoid etkiler gozlemlenmistir. Ancak, insanlarda, 10 mg
giinlik dozda tekrarlanan uygulamadan sonra dahi bu gibi etkiler gozlemlenmemistir.
Androjen reseptoriine afinitesi minimum diizeydedir ve insan dstrojen veya mineralokortikoid
reseptorleri i¢in afinite gdstermez.

Korunmasiz cinsel iligkiyi veya kontraseptif yontem hatasini takip eden 0 ile 72 saat arasinda
acil kontrasepsiyon uygulanan kadinlarda gerceklestirilen bagimsiz, randomize, kontrollii iki
adet calismadan alinan sonuglar (bkz. Tablo), ulipristal asetatin acil kontrasepsiyondaki
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etkililiginin, levonorgestrelin etkililiginden daha diisiik nitelikte olmadigim gdstermistir. ki
calismadan elde edilen veriler meta-analiz yoluyla birlestirildiginde, levonorgestrele kiyasla
ulipristal asetat kullanimi neticesinde olusan gebelik riskinin istatistiksel agidan anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (p = 0,046).

Korunmasiz cinsel iligkiyi veya
kontraseptif yontem hatasini takip
eden 72 saat igerisinde goriilen
gebelik oran1 (%)’

Levonorgestrele kiyasla ulipristal
asetat i¢in gebelik riski tehlike
orant [%95 GA]

Randomize
kontrollii deney

Ulipristal asetat | Levonorgestrel
HRA2914-507 0,91 (7/773) 1,68 (13/773) 0,5 [0,18-1,24]
HRA2914-513 1,78 (15/844) 2,59 (22/852) 0,68 [0,35-1,31]

Meta-analiz

1,36 (22/1617)

2,15 (35/1625)

0,58 [0,33-0,99]

1.Glasier et al., Lancet 2010

Yapilan bu iki ¢aligma, korunmasiz cinsel iligskiyi takip eden 120 saat igerisinde ulipristal
asetat ile elde edilen etkililik verilerini sunmaktadir. Korunmasiz cinsel iliskiyi takip eden 48
ile 120 saat arasinda acil kontrasepsiyon i¢in bagvuran ve ulipristal asetat verilen kadinlarin
katildig1 bir acik-etiketli klinik ¢alismada, %2,1 oraninda bir gebelik oram1 (26/1241)
gbozlemlenmistir. Ote yandan, yine yukarida anlatilan ikinci karsilastirma caligmast,
korunmasiz cinsel iligkiyi takip eden 72 ile 120 saat arasinda ulipristal asetat verilen ve
hicbirisinde gebelik gdzlemlenmeyen 100 kadinla ilgili verileri gostermektedir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen kapsayici olmayan kisith verilere gore, viicut agirhigi veya
VKI arttikga ulipristal asetatin kontraseptif etkisi azalabilir. (bkz. Boliim 4.4). Ulipristal
asetatla yapilan asagidaki dort klinik ¢alismanin meta analizinde daha sonra korunmasiz
cinsel iligki yasayan kadinlar dahil edilmemistir.

0 5 Az Kkilolu Normal Fazla Kkilolu Obez
VKL (kg/m) 0-18,5 18,525 25-30 30-
N total 128 1866 699 467
N gebelik 0 23 9 12
Gebelik oram %0 %1,23 %1,29 %2,57
Giiven arah@ 0-2,84 0,78-1,84 0,59-2,43 1,34-4,45

17 yas ve altindaki ergenlerde ulipristal asetat etkililik ve giivenliligini degerlendiren ruhsat
sonras1 gozlemsel calismada 18 yas ve lizerindeki yetiskin kadinlarin etkililik ve giivenlilik
profiline kiyasla herhangi bir farklilik goriilmemistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri:
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Genel Ozellikler

Emilim:

30 mg’lik tek dozun oral yolla uygulanmasindan sonra, ulipristal asetat hizla emilir ve ilag
alimindan yaklagik 1 saat (0,5 ila 2 saat) sonra 176 + 89 ng/mL’lik bir pik plazma
konsantrasyonu ortaya ¢ikar ve EAA.., degeri, 556 + 260 ng.saat/mL’ye karsilik gelir.

Ulipristal asetat’in a¢ halde uygulanmasina kiyasla, ¢ok yagli bir kahvaltiyla beraber
uygulanmasi, ortalama C,,’1n yaklasik %45 daha diisiik olmasina, ge¢ bir Tyas’a (0,75 saat
ila 3 saat’lik bir medyandan) ve ortalama EAA,.. degerinin %25 daha fazla olmasina yol
acmustir. Aktif mono-demetile metaboliti i¢in de benzer sonuglar elde edilmistir.

Dagilim:
Ulipristal asetat, albiimin, alfa-1-asit glikoproteini ve yliksek yogunluklu lipoproteinin de dahil

oldugu plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglanir (> %98).

Ulipristal asetat, lipofilik bilesendir ve giinliik ortalama 13,35 mcg (0-24 saat), 2,16 mcg (24-
48 saat), 1,06 mcg (48-72 saat), 0,58 mcg (72-96 saat) ve 0,31 mcg (96-120 saat) kadar atilim
sergileyerek, anne siitiine dagilir.

In vitro verilere gore, ulipristal asetat intestinal seviyede BCRP (Meme Kanseri Direng
Proteini) tasiyicilarinin inhibitérii olabilir. Ulipristal asetatin BCRP iizerindeki etkilerinin
herhangi bir klinik sonu¢ vermesi beklenmemektedir.

Ulipristal asetat, OATP1B1 veya OATP1B3’{in substrat1 degildir.

Biyotransformasyon:

Ulipristal asetat, mono-demetile, di-demetile ve hidroksile metabolitlere yaygin metabolize
olur. Mono-demetile metaboliti farmakolojik agidan aktiftir. /n vitro ortamda elde edilen
veriler, bu metabolizasyona esas olarak CYP3A4’iin, daha diisiik oranlarda ise CYP1A2 ve
CYP2A6’nm aracilik ettigini gostermektedir.

Eliminasyon:
30 mg’lik tek dozdan sonra ulipristal asetat’in plazmadaki terminal yari-omriiniin 32,4 + 6,3

saat oldugu ve ortalama oral klirensinin (CL/F) 76,8 + 64 L/saat oldugu tahmin edilmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan kadinlarda ulipristal asetatla hicbir
farmakokinetik calisma gerceklestirilmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Geleneksel farmakoloji, tekrarlanan-doz toksisitesi ve genotoksisite ¢aligmalar1 temelinde
elde edilen klinik-dis1 veriler, insanlara yonelik hicbir 6zel tehlikenin bulunmadigin
gostermektedir. Genel toksisite ¢aligmalarinda goriilen bir¢cok bulgu, progesteronun ve
glukokortikoid reseptdrlerinin bir modiilatorii olarak sahip oldugu etki mekanizmasiyla
iliskiliydi ve bu bulgulara gore, antiprogesteron etkinligi, terapdtik seviyelere yakin maruziyet
diizeylerinde gézlemlendi.

Insan ve hayvan farmakokinetik verilerindeki yetersizlikten dolay1, {ireme toksisitesine iligkin
bilgiler siirlidir. Ulipristal asetat, etki mekanizmasima bagl olarak ratlarda, tavsanlarda (1
mg/kg’dan fazla olan tekrarlanan dozlarda) ve maymunlarda bir embriyoletal etki gosterir.

Insan embriyosuna yonelik emniyeti bilinmemektedir. Hayvan tiirlerinde gestasyonu
siirdiirmeye yetecek diistikliikteki dozlarda, higbir teratojenik potansiyel gdzlemlenmemistir.

Ulipristal asetatla (sican ve farelerde) yapilan karsinojenisite ¢calismalarina gore karsinojenik
etkisi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat, 200 M (inek siitii kaynakli)
Krospovidon, CL

Povidon, K30

Magnezyum stearat

Opadry Yellow® fx™ 65F220009 (film kaplama)

Polivinil alkol kismi hidrolize

Talk

Mika bazli sedefli pigment (mika/titanyum dioksit/ kirmizi demir oksit)
Makrogol/PEG

Polisorbat 80

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
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Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak Pvc/PE/Pvdc ve Aliiminyum Folyo blister
kullanilir. Blisterler karton kutu igerisinde paketlenir. Bir kutu igerisinde 1 adet tablet iceren
blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

SABA Tlag San. ve Tic. A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. 34303 No:1
Kii¢iikcekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: saba@sabailac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2022/615

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k Ruhsat Tarihi: 28.10.2022

Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIiHI
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