KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ELLA® 30mg Tablet.

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMI

Etkin madde:

Ulipristal asetat 30 mg
Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat 237 mg
Kroskarmeloz sodyum 15 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Her iki yiiziinde de “ELLA” kodu kazinmis bulunan, beyaz renkte, yuvarlak, tablet.

4. KLIiNIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhf ve siiresi :

Yetigkinler:

Tedavi sekli, korunmasiz cinsel iligki ya da kontraseptif yéntem hatas1 sonrasinda miimkiin olan en
kisa siirede, ancak 120 saati (5 giin) gegirmemek kaydiyla, oral yolla alinan bir adet tablettir.
Kullamici, ELLA® alimindan sonra 3 saat igerisinde kusarsa bagka bir tablet almalidur.

ELLA®, adet dongiisii sirasinda herhangi bir zamanda alinabilir.

Hamilelik durumunda ELLA® kullanilmamadir.

ELLA® i¢in 6nerilen doz astlmamalidir.

Uygulama sekli :
ELLA®, bir bardak su ile, a¢ ya da tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/ Karaciger Yetmezligi:
Popiilasyona yonelik spesifik galigmalar bulunmamasindan dolay1, bébrek ve karaciger yetmezligi
olan hastalarda ELLA" i¢in spesifik doz ayarlamalan yapilamaz.
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Siddetli karaciger yetmezliginde kullammu tavsiye edilmemektedir.

Pedlyatnk popiilasyon:
ELLA® kullamimina dair klinik ¢alismalara sirh sayida 18 yas alt1 kadin katilmigtir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci1 maddelerden herhangl birine kars1 asir1 duyarlilikta ve hamilelikte
ELLA® kullamm kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri

Levonorgestrel igeren bir acil kontraseptifle eszamanh kullamlmas: dnerilmemektedir (bdlim 4.5’¢
bakiniz).

Oral glukokortikosteroid ile yetersiz diizeyde kontrol edilen siddetli astim rahatsizligi bulunan
kadinlarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

ELLA® ile acil kontrasepsiyon, nadiren uygulanmasi gereken bir yontemdir. Higbir sekilde normal
bir kontraseptif yontemin yerini alamaz. Kadinlarin bu yontemi normal bir kontrasepsiyon y&ntemi
olarak kabul etmeleri hi¢bir durumda tavsiye edilmemelidir.

Siirekli ve diizenli kullamlan normal bir hormonal kontrasepsiyonla eszamanl kullanimi
kontrendikasyon tegkil etmese dahi ELLA® , ilgili ajanin kontraseptif etkisini azaltabilir (bdlim
4.5’¢ bakimz). Dolayisiyla, acil kontrasepsiyon uygulamasindan sonra, bir sonraki menstriiel
periyot baslayana kadar gergeklestirilen cinsel iliskilerde emniyetli bir bariyer yontemiyle korunma
saglanmalidir.

Aym adet dongiisii 19er1smde tekrarlanan uygulamadan sonraki ELLA® mn giivenlilik ve etkinligi
incelenmemis oldugu igin, ELLA® kullaniminin ayni menstriiel dongii igerisinde tekrarlanmasi
tavsiye edilmemektedir.

ELLA® ile acil kontrasepsiyon her durumda hamileligi 6nlemez. ELLA® alimindan 120 saat
oncesinde korunmasiz cinsel iligkiye girmis kadinlara yonelik ELLA® etkinligi hakkinda veri
bulunmamaktadir. Siiphe duyuluyorsa, bir sonraki menstriiel periyot 7 glinden fazla bir siire
gecikmisse, tahmini adet tarihinde anormal bir kanama gergeklesirse veya hamilelik semptomlari
goriiliirse, bir hamilelik testi kullanilarak hamilelik olasihg: dislanmalidar.

ELLA® ile tedaviden sonra hamile kalinirsa, tiim hamilelik durumlan igin de gegerli oldugu gibi,
bir dis gebelik olasilig1 degerlendirilmelidir. D1g gebelik, rahim kanamasina ragmen devam edebilir.

ELLA® alimindan sonra, bazen, menstriiel periyotlara beklenenden birkag giin erken veya geg
girilebilir. Kadinlarin yaklagik %7’sinde, menstriiel periyotlara beklenen zamandan 7 giin ve hatta
daha erken girilmistir. Kadinlarin yaklagik %18.5’inde 7 giinden daha fazla siiren bir gecikme
ortaya gikmigtir; %4 iinde ise bu gecikme 20 giinden daha uzun siirmiistiir.

ELLA® laktoz monohidrat igermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi veya glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir gérillen herediter problemleri bulunan hastalar bu ilac
kullanmamalidirlar.
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Bu tibbi iiriin her bir tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

Etkilesim olasihifindan dolay, ELLA®nin CYP3A4 indiikleyicileriyle eszamanli kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir (6rnegin rifampisin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, efavirenz,
fosfenitoin, nevirapin, okskarbazepin, primidon, rifabutin, sar1 kantaron, uzun siireli ritonavir
kullammi). Ulipristal asetatin levonorgestrel igeren bir acil konsatrasepsiyon {iriiniiyle birlikte
kullanilmasi dnerilmemektedir (bkz: béliim 4.5).

Cocuklarda kullanim:
ELLA® kullanimina dair klinik ¢alismalara sinirh sayida 18 yas alti kadin katilmigtir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri
Bagka tibbi {iriinlerin ulipristal asetat: etkileme potansiyeli:

Ulipristal asetat, in vitro ortamda CYP3 A4 aracilifiyla metabolize olur.
- CYP3A4 inhibitorleri:

In vivo deneylerden alinan sonuglar, ulipristal asetatin kuvvetli ve orta kuvvetli birer CYP3A4
inhibitoriiyle birlikte uygulanmas: sonucunda ulipristal asetat Cmax ve EAA degerlerinin sirasiyla
maksimum 2 ve 5,9 kat arttigim gdstermektedir. CYP3A4 inhibitorlerinin klinik sonuglara yol
acabilecek bir etki sergilemelerinin muhtemel olmadif1 goriilmektedir.

Daha uzun bir siire boyunca uygulandiginda CYP3A4 inhibitorii ritonavir de CYP3A4 iizerinde
indiikleyici bir etki sergileyebilir. Bu gibi durumlarda, ritonavir, ulipristal asetatin plazma
konsantrasyonlarim diisiirebilir. Dolayisiyla eszamanli kullamlmalar1 6nerilmemektedir (bkz: boliim
4.4). Enzim indiiksiyonunun etkisi yavas yavasg kaybolur ve bir kadin enzim indiikleyicisi almay1
son 2-3 hafta igerisinde birakmus olsa dahi ulipristal asetatin plazma konsantrasyonlan iizerinde etki
goriilebilir.

- CYP3A4 indiikleyicileri:

In vivo deneylerden alinan sonuglar, ulipristal asetatin rifampisin gibi kuvvetli bir CYP3A4
indiikleyicisiyle birlikte uygulanmas: sonucunda ulipristal asetat Cmax ve EAA degerlerinin %90
veya daha yiiksek bir oranda, belirgin diizeyde azaldigin ve ulipristal asetat yan-6mriinde ulipristal
asetat maruziyetindeki yaklagtk 10 katlik azalmaya tekabiil eden 2,2 kathik bir azalma oldugunu
gostermektedir. Dolayisiyla, ELLA®nin CYP3A4 indiikleyicileriyle (6rnegin rifampisin, fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, efavirenz, fosfenitoin, nevirapin, okskarbazepin, primidon, rifabutin,
sar1 kantaron) eszamanh uygulanmas: ulipristal asetat plazma konsantrasyonlarim disiiriir ve
ELLA® etkinliginde bir azalmaya yol agabilir. Bu nedenle yukarida sayilan ilaglarla eszamanl
uygulama yapilmasi dnerilmemektedir (bkz: boliim 4.4).

Gastrik pH’1 etkileyen tibbi iirtinler:

Ulipristal asetatin (10 mg tablet) proton pompast inhibitSrii esomeprazolle (6 giin boyunca giinde 20
mg) birlikte uygulanmas: sonucunda, yaklastk %65 oraminda daha diisiik bir ortalama Crax,
gecikmis bir tmax (0,75 saat olan medyan 1,0 saat olmustur) ve %13 daha yiiksek bir ortalama EAA
degeri kaydedilmistir. Acil kontrasepsiyon olarak tatbik edilen tek-doz ulipristal asetat uygulamasi
icin bu etkilesimin klinik anlam1 bilinmemektedir.
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Ulipristal asetat’in bagka tibbi iiriinleri etkileme potansiyeli:

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

P-gb substratlar::

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

Hormonal kontraseptifler:

Ulipristal asetat, progesteron reseptoriine yiiksek afiniteyle baglandig i¢in, progesteron-igeren tibbi
iiriinlerin islev gostermelerini engelleyebilir:

- Kombine hormonal kontraseptifler ve sadece progesteron igeren kontrasepsiyonun kontraseptif
etkisi azalabilir.

- Ulipristal asetatin levonorgestrel igeren acil kontrasepsiyonla eszamanh kullanilmas tavsiye
edilmemektedir (bkz: boliim 4.4)

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler :
Pediyatrik popiilasyon:
ELLA® kullanimina dair klinik ¢alismalara simirh sayida 18 yas alt kadin katilmgtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda kullanimina dair 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ELLA® min ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan 18 yas ve iizeri kadinlarda kullanilmamas ile ilgili
herhangi bir sakinca yoktur.

Gebelik donemi
ELLA® kullammi, hamilelik siiphesi varsa veya mevcut bir hamilelik durumunda kontrendikedir
(bolim 4.3’e bakimz).

Hamile bir kadimin ulipristal asetat’a maruz kalmasi1 durumunda fetusun/yenidoganin saghgimin
nasil etkilendigi konusunda olduk¢a simirh bilgi ve veri mevcuttur. Higbir teratojenik potansiyel
gbzlemlenmemis olmasina ragmen, hayvanlardan elde edilen veriler, lireme toksisitesi agisindan
yetersizdir (b6lim 5.3’e bakimz).
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Laktasyon donemi

Ulipristal asetat meme siitiinden atilmaktadir. Yenidoganlar ve infantlardaki etkisi galigiimamgtir.
Emzirilen ¢ocuklardaki risk goz ardi1 edilemez. ELLA® alimindan sonraki en az 1 hafta boyunca
emzirme isleminin gergeklestirilmemesi onerilmektedir. Bu siire boyunca laktasyonun stimiile
edilmesi agisindan siitiin sagihip atilmas tavsiye edilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Acil kontrasepsiyon ihtiyacindan dolay: ELLA® kullammindan sonra fertilite hali bityiik ihtimalle
hizla geri donecektir, dolayistyla devam eden siiregte hamilelik ihtimalinin diglanmasi i¢in ELLA®
kullammim takiben miimkiin olan en kisa siirede diizenli bir kontrasepsiyon uygulamasina
baslanmali veya zaten var olan uygulamaya devam edilmelidir. ELLA® uygulamasim takip eden
siregte diizenli kontrasepsiyon uygulamasimin nasil yapilacagina dair tavsiyeler 4.4 numarali
béliimde verilmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerinin incelendii hicbir ¢aliyma
gerceklestirilmemistir.

ELLA®, ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde az veya orta diizeyde etki gosterebilir.

ELLA® alimindan sonra hafif ila orta siddette bag dénmesi yaygin gériiliir; somnolans ve bulanik
gérme olgulariyla yaygin olmayan bir sikhikta karsilagilir; dikkat bozuklufu nadiren rapor
edilmistir.

4.8. [Istenmeyen etkiler
En yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar bas agrisi, bulanti, karin agnsi ve dismenore olmustur.

flaca bagh oldugu kabul edilen faz III programindaki 2637 kadindan elde edilen advers reaksiyonlar
agagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tamimlanir: gok 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: Vajinit, Nazofarenjit, Influenza, idrar yolu enfeksiyonu
Seyrek: Infektif konjonktivit, arpacik, pelvik inflamatuvar hastalik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Istah bozukluklan
Seyrek:Dehidrasyon

Psikiyatrik Hastahklan

Yaygin: Duygu durumu bozukluklan

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

Seyrek: Dezoryantasyon

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi
Yaygin olmayan: Somnolans, migren



Seyrek: Tremor, dikkat bozuklugu, tat almada bozukluk, kalitesiz uyku, koku almada bozukluk,
senkop

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklan
Seyrek: Gézlerde anormal hisler, okiiler hiperemi, fotofobi

Kulak ve i¢ kulak hastahklan
Seyrek: Vertigo

Vaskiiler hastahklan
Yaygin olmayan: Ates basmasi
Seyrek: Hemoraji

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Ust solunum yolu konjesyonu, dksiirme, bogaz kurulugu, burun kanamasi

Gastrointestinal hastahklan

Yaygin: Bulant, karin agnsi, iist karin agrisi, karinda rahatsizlik hissi, kusma
Yaygin olmayan: Alt karin agnisi, ishal, agiz kurulugu, kabizlik, dispepsi, flatulans
Seyrek: Gastro6zofajeal reflii, dis agris1

Deri ve deri alt1 doku hastahklan
Yaygin olmayan: Akne, cilt lezyonu, kasinti
Seyrek: Urtiker, genital bélgede kagint1

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin : Miyalji, sirt agrisi
Seyrek: Ekstremitelerde agn, artralji

Bibrek ve idrar yolu hastahklan
Seyrek: Idrar yolu bozuklugu, idrar renginde farklilasma, bobrek tag1, bobrek agnsi, mesane agrisi

Ureme sistemi ve meme hastahiklan

Yaygin: Dismenore, pelvik agri, meme hassasiyeti

Yaygin olmayan: Menoraji, vajinal akinti, menstrilel bozukluk, metroraji, vajinal kanama, ates
basmasi, premenstriiel sendrom

Seyrek: Genital kaginti, disfonksiyonel uterus kanamasi, cinsel iliski sirasinda agri duyulmas, over
kist riiptiirli, vulvovajinal agri, menstriiel rahatsizlik hissi, az miktarda ve kisa siireli adet kanamasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Agr, irritabilite, terleme, keyifsizlik, ates
Seyrek: Gogiiste rahatsizlik hissi, inflamasyon, susuzluk hissi

Faz III ¢ahsmasinda yer alan kadmlann gogunlugu (%74,6), bir sonraki menstruel periyotlarina
beklenen zamanda veya + 7 giin icerisinde girdiler; kadinlarin %6,8’i menstruel periyotlarina
beklenen zamanin 7 giin dncesinden daha erken girdiler; kadinlarn %18,5°i ise, beklenen adet
kanamasi baglangicinin 7 giin sonrasindan daha geg bir zamanda menstruel periyotlarina girdiler.
Bu gecikme, kadinlarin %4’iinde 20 giinden daha uzun bir siireye tekabiil etmekteydi.




Kadinlarin kiigiik bir kism (%8,7), yaklagik 2,4 giin siiren bir intermenstruel kanama rapor etti.
Vakalarin ¢ogunda (%88,2), bu kanama, lekelenme olarak goriildii. Faz III ¢alismasinda ELLA®
verilen kadinlarin sadece %0,4’{i agir intermenstrual kanama rapor etti.

Faz Il ¢alismalarinda, 82 kadin ¢alismaya bir kereden daha fazla katildi ve dolayisiyla bir adet
ELLA® dozundan daha fazlasim aldi (73 kadin iki kere, 9 kadin ise lig kere katildi). Advers
olaylann insidansi1 ve siddeti, regl siiresi veya hacminde degisim veya intermenstrual kanama
insidansi agisindan bu deneklerde higbir emniyet farklilig: goriilmedi.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Ulipristal asetat’in doz agimina iliskin deneyim simirlidir. 200 mg’a kadar olan tek dozlar, sinirh
sayida denege uygulanms ve higbir siddetli veya ciddi advers reaksiyon rapor edilmemisgtir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Acil kontraseptifler
ATC Kodu: G03ADO02

Ulipristal asetat, insan progesteron reseptoriine yiiksek-afiniteli balanma yoluyla islev gosteren,
oral olarak aktif, sentetik bir progesteron reseptdrii modiilatériidiir. Birincil etki mekanizmasimn
ovillasyon inhibisyonu veya geciktirmesi oldugu diistiniilmektedir. Farmakodinamik veriler,
programli oviilasyon gergeklesmeden hemen once alinsa dahi, ulipristal asetatin bazi kadinlarda
folikiiler riiptiirii geciktirebildigini gostermektedir.

Ulipristal asetat’in glukokortikoid reseptoriine yonelik afinitesi de yiiksektir ve in vivo ortamda,
hayvanlarda, antiglukokortikoid etkiler gozlemlenmistir. Ancak, insanlarda, 10 mg giinlikk dozda
tekrarlanan uygulamadan sonra dahi bu gibi etkiler gozlemlenmemistir. Androjen reseptdriine
afinitesi minimum diizeydedir ve insan Sstrojen veya mineralokortikoid reseptorleri igin afinite
gOstermez.

Korunmasiz cinsel iligkiyi veya kontraseptif yéntem hatasin takip eden 0 ile 72 saat arasinda acil
kontrasepsiyon uygulanan kadinlarda gergeklestirilen bagimsiz, randomize, kontrollii iki adet
calismadan alinan sonuglar (bkz: Tablo), ulipristal asetatin acil kontrasepsiyondaki etkinliginin,
levonorgestrelin etkinliginden daha digiik nitelikte olmadigim gOstermistir. Iki caligmadan elde
edilen veriler meta-analiz yoluyla birlestirildiginde, levonorgestrele kiyasla ulipristal asetat
kullanimi neticesinde olusan hamilelik riskinin istatistiksel agidan anlamh diizeyde daha diisiik
oldugu saptanmistir (p = 0,046).

Korunmasiz cinsel iligkiyi veya
. kontraseptif yontem hatasini takip eden Levgnqrgestrele k1yas la
Randomize A - o 1 ulipristal asetat i¢in
v 72 saat igerisinde goriilen hamilelik T
kontrollii deney orant (%)’ hamilelik riski tehlike oram
0,
Ulipristal asetat Levonorgestrel [%695 GA]
HRA2914-507 0,91 (7/773) 1,68 (13/773) 0,50 [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 galigma, korunmasiz cinsel iligkiyi takip eden 120 saat igerisinde ELLA ile elde
edilen etkinlik verilerini sunmaktadir. Korunmasiz cinsel iligkiyi takip eden 48 ile 120 saat arasinda
acil kontrasepsiyon igin bagvuran ve ulipristal asetat verilen kadinlarin katildigx bir agik-etiketli
klinik ¢alismada, %2,1 oraminda bir hamilelik oram (26/1241) gbzlemlenmistir. Ote yandan, yine
yukarida anlatilan ikinci kargilagtirma galigmasi, korunmasiz cinsel iligkiyi takip eden 72 ile 120
saat arasinda ulipristal asetat verilen ve higbirisinde hamilelik gézlemlenmeyen 100 kadinla ilgili
verileri géstermektedir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri:
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 2,0 saat) sonra 176 + 89 ng/mL’lik bir pik plazma konsantrasyonu
ortaya ¢ikar ve EAAg, degeri, 556 + 260 ng.saat/mL’ye karsilik gelir.

Ulipristal asetat’in ag halde uygulanmasina kiyasla, ¢ok yagh bir kahvaltiyla beraber uygulanmasi,
ortalama Cma’1n yaklasik %45 daha diigiik olmasina, ge¢ bir Tmex’a (0,75 saat ild 3 saat’lik bir
medyandan) ve ortalama EAA¢., degerinin %25 daha fazla olmasina yol agmistir. Aktif mono-
demetile metaboliti i¢in de benzer sonuglar elde edilmistir.

Dagilim:
Ulipristal asetat, albiimin, alfa-l-asit glikoproteini ve yiiksek yogunluklu lipoproteinin de dahil
oldugu plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglamr (> %98).

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

Biyotransformasyon:
Ulipristal asetat, mono-demetile, di-demetile ve hidroksile metabolitlere yaygin metabolize olur.

Mono-demetile metaboliti farmakolojik agidan aktiftir. In vitro ortamda elde edilen veriler, bu
metabolizasyona esas olarak CYP3A4’iin, daha diisiik oranlarda ise CYP1A2 ve CYP2A6’mn
aracilik ettigini gostermektedir.

Eliminasyon:
30 mg’lik tek dozdan sonra ulipristal asetat’in plazmadaki terminal yan-6mriiniin 32,4 + 6,3 saat
oldugu ve ortalama oral klerensinin (CL/F) 76,8 + 64,0 L/saat oldugu tahmin edilmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger fonksiyonlan bozuk olan kadinlarda ulipristal asetatla higbir farmakokinetik

calisma gergeklestirilmemistir.



5.3 Kilinik dncesi giivenlilik verileri

Gelencksel farmakoloji, tekrarlanan-doz toksisitesi ve genotoksisite g¢aligmalan temelinde elde
edilen klinik-dis1 veriler, insanlara yonelik higbir 6zel tehlikenin bulunmadiim goéstermektedir.
Genel toksisite g¢aligmalarinda goriillen bir ¢ok bulgu, progesteronun ve glukokortikoid
reseptorlerinin bir modiilatorii olarak sahip oldugu etki mekanizmasiyla iliskiliydi ve bu bulgulara
gore, antiprogesteron etkinligi, terapotik seviyelere yakin maruziyet diizeylerinde gézlemlendi.

Insan ve hayvan farmakokinetik verilerindeki yetersizlikten dolayi, iireme toksisitesine iliskin
bilgiler siirhdir. Ulipristal asetat, etki mekanizmasina bagh olarak ratlarda, tavsanlarda (1
mg/kg’dan fazla olan tekrarlanan dozlarda) ve maymunlarda bir embriyoletal etki gdsterir.

Insan embriyosuna yénelik emniyeti bilinmemektedir. Hayvan tlirlerinde gestasyonu siirdiirmeye
yetecek diigiikliikteki dozlarda, higbir teratojenik potansiyel gézlemlenmemistir.

Ulipristal asetatla karsinojenisite ¢aligmalan gergeklestirilmemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimca maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Povidon K30
Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemigtir.

6.3. Rafdmrii

36 ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhiginda ve kutu igerisinde, 1g1ktan koruyarak saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, PVC-PE-PVDC-Aliiminyum blister ambalajda, 1 tablet

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler

Kullamlmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklani Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpaga Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4 34467
Maslak /Saniyer/ Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20




8. RUHSAT NUMARASI
137/35

9.  ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi

flk Ruhsat Tarihi: 31/12/2013
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KOUB’UN YENILEME TARiHi
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