1 LAKEMEDLETS NAMN
ellaOne 30 mg tablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 30 mg ulipristalacetat.

Hjalpdmnen: varje tablett innehaller 237 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig foérteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit till benvit, rund, konvex tablett markt med koden “ella” pa bada sidorna.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Akutpreventivmedel for anvandning inom 120 timmar (5 dygn) efter oskyddat samlag
eller efter misslyckad preventivmedelsanvandning.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bestdr av en tablett som ska tas oralt s snart som méjligt och inte senare
an 120 timmar (5 dygn) efter oskyddat samlag eller efter misslyckad
preventivmedelsanvandning.

Tabletten kan tas med eller utan foda.

Vid krakning inom tre timmar efter intaget av ellaOne-tabletten bdr en ny tablett tas.

ellaOne kan anvandas ndr som helst under menstruationscykeln.

Graviditet ska uteslutas innan ellaOne ges.

Nedsatt njur- eller leverfunktion: D& specifika studier saknas kan inga specifika
dosrekommendationer ges for ellaOne.

SVért nedsatt leverfunktion: D3 specifika studier saknas rekommenderas ellaOne inte.

Barn och ton8ringar: Ett begrénsat antal kvinnor under 18 ar inkluderades i de kliniska
studierna av ellaOne.



4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne.

Graviditet.

4.4 Varningar och forsiktighet
Samtidig anvéndning med ett akutpreventivmedel som innehaller levonorgestrel
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anvandning hos kvinnor med svar astma som inte kontrolleras tillrdckligt val av
orala glukokortikoider rekommenderas inte.

Akut antikonception med ellaOne ar en tillféllig metod. Metoden ska aldrig anvandas som
ersattning fér en regelbunden antikonceptionsmetod. Kvinnor ska alltid rekommenderas
att bérja anvanda en regelbunden antikonceptionsmetod.

Anvandning av ellaOne ar ingen kontraindikation mot fortsatt anvandning av
regelbunden hormonellantikonception, men ellaOne kan férsamra dess antikonceptiva
effekt (se avsnitt 4.5). Efter anvandning av akutpreventivmedel rekommenderas darfér
en tillférlitlig barriarmetod vid efterféljande samlag fram till ndsta menstruation.

Upprepad administrering av ellaOne under samma menstruationscykel rekommenderas
inte eftersom ellaOnes sakerhet och effekt efter upprepad administrering under samma
menstruationscykel inte har studerats.

Akut antikonception med ellaOne forhindrar inte alltid graviditet. Data saknas om
ellaOnes effekt hos kvinnor som har haft oskyddat samlag mer &n 120 timmar fore intag
av ellaOne. Vid osdkerhet, om nasta menstruation ar mer an 7 dagar férsenad, om
onormal blédning féorekommer vid den férvantade tidpunkten for menstruationen eller
vid graviditetssymtom boér graviditetstest utforas for att utesluta graviditet.

I héandelse av graviditet efter behandling med ellaOne bér, som alltid vid graviditet,
risken fér utomkvedshavandeskap beaktas. Utomkvedshavandeskap kan fortga trots
forekomst av uterin blédning.

Efter intag av ellaOne kan menstruationen ibland komma nagra dagar tidigare eller
senare an forvantat. Hos ca 7 procent av kvinnorna intraffade menstruationen mer éan 7
dagar tidigare an férvantat. Hos ca 18,5 procent av kvinnorna var menstruationen mer
an 7 dagar férsenad och hos 4 procent var férseningen dver 20 dagar.

Detta ldkemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande sallsynta
arftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner



Ulipristalacetat metaboliseras av CYP3A4 in vitro. Inga specifika
lakemedelsinteraktionsstudier in vivo har genomforts.
e Andra ldkemedels potential att paverka ulipristalacetat:

CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, ritonavir,
johannesoért/Hypericum perforatum) kan minska plasmakoncentrationen av
ulipristalacetat och minska dess effekt. Samtidig anvéandning rekommenderas darfér
inte. Enzyminduktion klingar av Iangsamt och plasmakoncentrationen av ulipristalacetat
kan pdverkas dven om en kvinna har slutat ta en enzyminducerare inom de senaste 2-3
veckorna.

Samtidig administrering av ldakemedel som hdjer pH-vardet i magsacken

(t.ex. protonpumpshammare, antacida och H2-receptorantagonister) kan minska
plasmakoncentrationen av ulipristalacetat och minska dess effekt. Samtidig anvéndning
rekommenderas darfor inte.

Potenta CYP3A4-hammare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, telitromycin, klaritromycin,
nefazodon) kan 6ka exponeringen for ulipristalacetat. Den kliniska betydelsen av detta
ar inte kand.

e Ulipristalacetats potential att paverka andra lakemedel:

Eftersom ulipristalacetat binder till progesteronreceptorn med hég affinitet kan

substansen stdra verkan av progesteroninnehallande likemedel:

¢ Den antikonceptiva verkan av antikonceptiva hormonella kombinationspreparat och
preparat med enbart progestogen kan minska.

e Samtidig anvandning av ulipristalacetat och akutpreventivmedel som innehaller
levonorgestrel rekommenderas inte.

4.6 Graviditet och amning

ellaOne ar kontraindicerat vid graviditet eller misstankt graviditet (se avsnitt 4.3).
Mycket begrdnsade data finns om fostrets/det nyfédda barnets hédlsa vid exponering for
ulipristalacetat under graviditeten. Aven om ingen teratogen potential observerades &r
data fran djurférsdk med avseende pa reproduktionstoxicitet otillréckliga. (se avsnitt
5.3).

HRA Pharma haller ett graviditetsregister for att félja upp utfallen av graviditet hos
kvinnor som exponeras for ellaOne. Patienter och vardspersonal uppmuntras att
rapportera all exponering fér ellaOne genom att kontakta innehavaren av godkannandet
for forsaljning (se avsnitt 7).

Det ar inte kant om ulipristalacetat utséndras i bréstmjélk hos manniskor eller djur.
Ulipristalacetat ar en lipofil férening och kan teoretiskt utséndras i brostmjélk. Det kan
inte uteslutas att en risk foéreligger for barn som ammas. Efter intag av ellaOne
rekommenderas inte amning pa minst 36 timmar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utférts.

ellaOne kan ha mindre eller mattlig effekt pd form&gan att framféra fordon och anvénda
maskiner: lindrig till mattlig yrsel &r vanlig efter intag av ellaOne, dasighet och dimsyn
ar mindre vanligt och i sallsynta fall har uppmarksamhetsstérningar rapporterats.
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Viktig d@ndring

4.8 Biverkningar
De biverkningar som rapporterades hos mer an 10 procent av de personer som
behandlades med ulipristal var huvudviérk, illam3ende och buksmértor.

Ulipristalacetats sékerhet har utvarderats hos 4 718 kvinnor under det kliniska
utvecklingsprogrammet.

De biverkningar som rapporterades i fas III-programmet med 2 637 kvinnor listas i
tabellen nedan. Den évervdgande majoriteten av biverkningar var lindriga till mattliga
och upphérde spontant.

Biverkningarna listas nedan efter frekvens och organsystem.Biverkningarna presenteras
inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA Biverkningar (frekvens)
Mycke Mindre
t Vanliga vanliga Sidllsynta
Organsystem vanlig f/iéloo' < >1/1000,< > 1/10 000, < 1/1 000
a A - 4
> 1/10 1/100
Vaginit
. Nasofaryngit Infektids konjunktivit
Infhe_k'?oner_ Influensa Hordeolum
ochinfestationer Urinvagsinfektio Backeninflammation
n

Metabolism ochnutriti Aptitstorningar Uttorkning

on
Emotionell
storning
Angest
Psykiska stérningar Humorstorning Somnstonjn.mgar Desorientering
ar Hyperaktivitets-
stdérning
Libidoférandring
ar
Tremor
Uppmarksamhetsstérning
Centrala och perifera Huvudvark Dasighet Dysgeusi
nervsystemet Yrsel Migran Délig sdmnkvalitet
Parosmi
Synkope
Onormala sensationer i
Ogon Synstérning ogonen _
Okular hyperemi
Fotofobi
Oron- och Verti
balansorgan ertigo
Blodkarl Blodvallning Blédning

Andningsvéagar, Svullnad i évre luftvagar




MedDRA

bréstkorg
ochmediastinum

Magtarmkanalen

Hud och
subkutanvavnad

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Njurar och urinvagar

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Allmanna symptom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Biverkningar (frekvens)

Illam3ende
Buksmarta (ej Nedre
narmare buksmarta
preciserad) Diarré
Ovre Muntorrhet
buksmarta Foérstoppning
Obehag i Dyspepsi
buken Gasbildning
Krakningar
Acne
Hudlesioner
Kldda
Myalgi
Ryggsmarta
Menorragi

Vaginal flytning

Menstruations-
Dysmenorré  rubbning
Backensmarta Metrorragi

Hosta
Svalgtorrhet
Epistaxis

Gastroesofagalrefluxsjukd
om
Tandvark

Urtikaria
Genital klada

Smarta i extremiteterna
Artralgi

Urinvagssjukdom
Kromaturi

Njursten
Njursmarta

Bldssmarta

Genital kldda
Dysfunktionell
uterusblddning

Dyspareuni

Omhet i Vaginal blédnin Ruptur av ovarialcysta
brésten g Vulvovaginal smarta
Blodvallning Obehag vid menstruation
Premenstruellt Hypomenorré
syndrom
Smarta
Irritabilitet Obehagskansla i brostet
Trotthet Frossbrytningar Inflammation

Sjukdomskansla Torst

Feber

Majoriteten av kvinnorna (74,6 procent) i fas IlI-studierna fick sin nasta menstruation
vid férvantad tidpunkt eller inom £ 7 dagar medan 6,8 procent fick den mer én 7 dagar
tidigare an férvantat och 18,5 procent fick den mer an 7 dagar efter den forvantade
forsta menstruationsdagen. Férseningen var dver 20 dagar hos 4 procent av kvinnorna.

En minoritet (8,7 procent) av kvinnorna rapporterade mellanblédningar som varade i
genomsnitt 2,4 dagar. I majoriteten av fallen (88,2 procent) rapporterades blédningen




som stankblédning. Av de kvinnor som fick ellaOne i fas III-studierna rapporterade
endast 0,4 procent att de fick rikliga mellanblédningar.

I fas III-studierna pabdrjade 82 kvinnor en studie mer &n en gdng och fick darfér mer an
en dos ellaOne (73 kvinnor rekryterades tva ganger och 9 rekryterades tre ganger). Det
fanns inga sdkerhetsskillnader fér dessa forsdkspersoner nar det gallde

biverkningarnas incidens och svarighetsgrad, férdndringen av

menstruationens duration eller volym ellerincidensen av mellanblédningar.

4.9 Overdosering

Erfarenheten av dverdosering av ulipristalacetat &r begransad. Enskilda doser pa upp till
200 mg administrerades till ett begransat antal férsékspersoner och inga allvarliga eller
svara biverkningar rapporterades.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Viktig éndring

5.1 Farmakodynamiska egenskaper )
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga kdnshormoner och modulatorer. ATC-kod: Annu €j
tilldelad.

Ulipristalacetat ar en oralt aktiv syntetisk selektiv modulator fér progesteronreceptorn
som verkar via hdgaffinitetsbindning till den humana progesteronreceptorn. Den primdra
verkningsmekanismen ar hamning eller fordréjning av agglossningen.
Farmakodynamiska data visar att till och med nar ulipristalacetat tas omedelbart fére
berdknad agglossning kan det senarelagga follikelrupturen hos vissa kvinnor.

Ulipristalacetat har ocksd hég affinitet for glukokortikoidreceptorn och in vivo har
antiglukokortikoida effekter observerats hos djur. Hos ménniska har dock ingen sadan
effekt observerats ens efter upprepad administreringav en daglig dos pa 10 mg.
Ulipristalacetat har minimalaffinitet till androgenreceptorn och ingen affinitet for
humana dstrogen- eller mineralkortikoidreceptorer.

Resultaten fran tva oberoende randomiserade kontrollerade studier (se tabellen) visade
att effekten hos ulipristalacetat inte var underlagsen den hos levonorgestrel hos kvinnor
som sOkte for akut antikonception mellan 0 och 72 timmar efter oskyddat samlag eller
efter misslyckad preventivmedelsanvéndning. N&r data fran de bada studierna
kombinerades genom en metaanalys var risken fér graviditet med

ulipristalacetat signifikant reducerad jamfort med levonorgestrel (p=0,046).

Oddskvot [95

Graviditetsfrekvens (%) % CI] for
Randomiseradkontrollerad inom 72 h efter oskyddat graviditetsrisk,
studie samlag eller misslyckad  ulipristalacetat
preventivmedelsanvandning® Vs

levonorgestrel!
Ulipristalacetat Levonorgestrel

0,91 1,68 0,50 [0,18-

HRA2914-507
(7/773) (13/773) 1,24]




Oddskvot [95
Graviditetsfrekvens (%) % CI] for
Randomiseradkontrollerad inom 72 h efter oskyddat graviditetsrisk,
studie samlag eller misslyckad ulipristalacetat
preventivmedelsanvéndning® Vs
levonorgestrel!
1,78 2,59 0,68 [0,35-
HRA2914-513 ! !
(15/844) (22/852) 1,31]
Metaanal 1,36 2,15 0,58 [0,33-
ctaanalys (22/1617)  ( 35/1625) 0,99]

1 — Glasier et al, Lancet 2010

Tva studier tillhandah3ller effektdata for ellaOne anvant upp till 120 timmar efter
oskyddat samlag. I en éppen klinisk provning med rekrytering av kvinnor som sdkte
for akutantikonception och behandlades med ulipristalacetat mellan 48 och 120 timmar
efter oskyddat samlag observerades en graviditetsfrekvens pa 2,1 procent (26/1241).
Dessutom tillhandahaller den andra jamférande studien som beskrivs ovan ocksa data
for 100 kvinnor som behandlades med ulipristalacetat 72-120 timmar efter oskyddat
samlag och for vilka inga graviditeter observerades.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering av en enskild dos p& 30 mg absorberas ulipristalacetat snabbt,
med en maximal koncentration i plasma pa 176 + 89 ng/ml ca 1 timme (0,5-2,0
timmar) efter intag och med ett AUCy.-varde pa 556 + 260 ng x timme/ml.

Administrering av ulipristalacetat tillsammans med en frukost med hogt fettinnehdll gav
ett ca 45 procent ldgre Cmay, ett fordrojt Tmax (fran en median pa 0,75 timmar till 3
timmar) och 25 procent hogre medelvarde for AUCy. jamfort med vid administrering i
fastande tillstdnd. Motsvarande resultat erhélls for den aktiva mono-

demetylerade metaboliten.

Absorptionen av ulipristalacetat ar pH-beroende och kan minska i situationer med
forhojt pH-varde i magsacken, oavsett héjningens orsak.

Distribution
Ulipristalacetat uppvisar en hég bindning (> 98 procent) till plasmaproteiner, inklusive
albumin, surt alfa-1-glykoproteinoch hégdensitetslipoprotein.

Metabolism/eliminering

Ulipristalacetat metaboliseras extensivt till mono-demetylerade, di-demetylerade och
hydroxylerademetaboliter. Den mono-demetylerade metaboliten ar farmakologiskt
aktiv. In vitro-data tyder pa att denna metabolisering huvudsakligen medieras av
CYP3A4 och i liten utstrackning av CYP1A2 och CYP2D6. Den terminalahalveringstiden
for ulipristalacetat i plasma efter en enskilddos pa 30 mg beréknas vara 32,4 + 6,3
timmar med en genomsnittlig oral clearance (CL/F) pa 76,8 + 64,0 |/timme.

Speciella populationer



Inga farmakokinetiska studier av ulipristalacetat har utférts hos kvinnor med nedsatt
njur- eller leverfunktion.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade
inte nagra sarskilda risker fér manniska. I allméntoxikologiska studier hade de flesta
fynden samband med ulipristalacetats verkningsmekanism som modulator

for progesteron- och glukokortikoidreceptorer, och antiprogesteronaktivitet observerades
vid exponeringar motsvarande terapeutiska halter.

Data fér reproduktionstoxicitet &r otillrdckliga pa grund av avsaknad av farmakokinetiska
data fér manniskor och djur. P& grund av sin verkningsmekanism har ulipristalacetat
embryoletal effekt pa ratta, kanin (vid upprepade doser éver 1 mg/kg) och apa.
Sakerheten for manskliga foster &r inte kand. Vid doser som var tillréckligt 1aga for att
uppratthalla gestationen hos djurarterna observerades ingen teratogen potential.

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts med ulipristalacetat.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Laktosmonohydrat

Povidon K30
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant

6.3 Hallbarhet
3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Foérvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PE/PVDC/aluminium-blister med 1 tablett.

Kartongen innehdller ett blister med en tablett.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
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