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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Femke 30 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine acetat de ulipristal 30 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 240,0 mg (sub forma de monohidrat) si sodiu 0,50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat rotund, biconvex, de culoare alba, cu diametru de 9,0 — 9,2 mm, marcat cu ,,U30” pe o
fata.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Contraceptie de urgenta in interval de 120 de ore (5 zile) de la contactul sexual neprotejat sau esecul
metodei contraceptive utilizate.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Acest tratament consta in administrare orala a unui comprimat, cat mai repede cu putinta, dar nu mai
tarziu de 120 de ore (5 zile) de la contactul sexual neprotejat sau esecul metodei contraceptive
utilizate.

Comprimatul poate fi administrat inh orice moment al ciclului menstrual.

Daca 1n decurs de 3 ore de la administrarea comprimatului pacientaprezinta varsaturi, se va administra

un nou comprimat.

Daca ciclul menstrual al pacientei intarzie sau in caz de aparitie a simptomelor de sarcind, inainte de a
administra comprimatul trebuie exclusa prezenta sarcinii.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica




In absenta studiilor specifice, nu se pot face alte recomandari in privinta dozelor de Femke.

Insuficienta hepatica severa
In absenta studiilor specifice, Femke nu este recomandat.

Copii si adolescenti
Acetatul de ulipristal nu prezinta utilizare relevanta la copii de varsta prepubertara in indicatia
contraceptie de urgenta.

Adolescente: acetatul de ulipristal pentru contraceptia de urgenta este adecvat pentru orice femeie
aflata la varsta fertila, inclusiv adolescente. Nu s-au observat diferente privind siguranta sau
eficacitatea comparativ cu femeile adulte cu varsta de 18 ani si peste (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare
Administrare orala.
Acest comprimat poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acetatul de ulipristal este numai pentru utilizare ocazionala. In niciun caz nu trebuie sa inlocuiasca o
metoda contraceptiva cu utilizare regulata. In orice caz, femeile trebuie sfatuite sd adopte o metoda de
contraceptie cu utilizare regulata.

Acetatul de ulipristal nu este indicat utilizarii in timpul sarcinii si nu trebuie administrat niciunei femei

cu sarcind suspectatd sau confirmata. Cu toate acestea, el nu Intrerupe o sarcind existenta (vezi pct.
4.6).

Acetatul de ulipristal nu previne sarcina in toate cazurile.

Tn cazul In care urmitorul ciclu menstrual intarzie cu mai mult de 7 zile, dacd menstruatia are un
caracter anormal sau daca exista simptome care sa sugereze o sarcind sau in cazul in care
existasuspiciuni, trebuie efectuat un test de sarcind. Similar oricarei sarcini, trebuie avuta in vedere
posibilitatea aparitiei unei sarcini ectopice. Este important de stiut cd aparitia sangerarilor uterine nu
exclude sarcina ectopica. Femeile care raman gravide dupa administrarea acetatului de ulipristal
trebuie sa se adreseze medicului curant (vezi pct. 4.6).

Acetatul de ulipristal inhiba sau amana ovulatia (vezi pct. 5.1). Daca ovulatia s-a produs deja, acesta
nu mai este eficace. Momentul ovulatiei nu poate fi anticipat si, prin urmare, comprimatul trebuie
administrat cat mai curand posibil dupa actul sexual neprotejat.

Nu exista date referitoare la eficacitatea acetatului de ulipristal atunci cand este administrat la mai mult
de 120 de ore (5 zile) dupa actul sexual neprotejat.

Date limitate si neconcludente sugereaza ca ar putea exista o eficacitate redusa a acetatului de
ulipristal in cazul unei greutati corporale mai mari sau al unui indice de masa corporala (IMC) mai
mare (vezi pct. 5.1). La toate femeile, contraceptivul de urgenta trebuie administrat la cat mai scurt
timp dupa actul sexual neprotejat, indiferent de greutatea corporala sau de valoarea IMC a femeii.

Dupa administrarea comprimatului, este posibil ca ciclul menstrual sa inceapa uneori cu cateva zile
mai devreme sau mai tarziu decat data asteptata. La aproximativ 7% dintre femei, ciclul menstrual a
inceput cu mai mult de 7 zile inainte de data asteptata. In aproximativ 18,5% dintre cazuri, s-a
nregistrat o Tntarziere de mai mult de 7 zile, iar in 4% dintre cazuri, intarzierea a fost de mai mult de
20 de zile.



Administrarea acetatului de ulipristal in asociere cu contraceptivede urgenta care contin levonorgestrel
nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Contraceptie dupa administrarea Femke

Acetatul de ulipristal este un contraceptiv de urgenta care reduce riscul aparitiei unei sarcini dupa un
act sexual neprotejat, dar care nu confera protectie contraceptiva pentru contactele sexuale ulterioare.
Prin urmare, dupa administrarea contraceptivului de urgenta, pacientele trebuie sfatuite sa utilizeze o
metoda sigura, de tip barierd, pana la urmatorul ciclu menstrual.

Desi administrarea de acetat de ulipristal pentru contraceptie de urgenta nu contraindica utilizarea in
continuare a contraceptiei hormonale uzuale, acetatul de ulipristal poate reduce actiunea contraceptiva
a acesteia (vezi pct. 4.5). Prin urmare, daca o pacientd doreste sa inceapa sau sa continue utilizarea
contraceptiei hormonale, poate face acest lucru dupa administrarea de acetat de ulipristal, insa trebuie
sfatuitd sa utilizeze o metoda sigura, de tip bariera, pand la urmatorul ciclu menstrual.

Grupe specifice de pacienti

Din cauza interactiunilor, nu este recomandata administrarea acetatului de ulipristal Tn asociere cu
inductori ai izoenzimei CYP3A4 (de exemplu, barbiturice (inclusiv primidona si fenobarbital),
fenitoind, fosfenitoind, carbamazepina, oxcarbazepina, medicamente pe baza de plante care contin
Hypericum perforatum (sunatoare), rifampicina, rifabutina, griseofulvina, efavirenz, nevirapina si
utilizare indelungata de ritonavir).

Administrarea la femei cu astm bronsic Sever tratate cu glucocorticoizi cu administrare orala nu este
recomandata.

Excipienti
Acest medicament contine lactoza. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest

medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,nu
contine sodiu’.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a influenta actiunea acetatului de ulipristal

Acetatul de ulipristal este metabolizat in vitro pe calea CYP3A4.
— Inductori ai izoenzimei CYP3A4

Rezultatele in vivo arata ca administrarea acetatului de ulipristal in asociere cu un inductor
puternic al izoenzimei CYP3A4, cum este rifampicina, scade semnificativ valorile Crmaxsi ASC
ale acetatului de ulipristal cu 90% sau mai mult si reduce timpul de injumatatire al acetatului
de ulipristal de 2,2 ori, corespunzand unei reduceri de aproximativ 10 ori a expunerii la acetat
de ulipristal. Administrarea Femke in asociere cu inductori ai izoenzimei CYP3A4 (de
exemplu, barbiturice (inclusiv primidona si fenobarbital), fenitoina, fosfenitoina,
carbamazepina, oxcarbazepina, medicamente pe baza de plante care contin Hypericum
perforatum (sunatoare), rifampicina, rifabuting, griseofulvina, efavirenz si nevirapina) reduce,
asadar, concentratiile plasmatice de acetat de ulipristal si poate duce la o eficacitate scazuti a
Femke.
La femeile carora li s-au administrat medicamente cu efect inductor asupra enzimelor hepatice
in ultimele 4 saptamani, Femke nu este recomandat (vezi pct. 4.4) si trebuie luata in
considerare utilizarea unei metode contraceptive de urgentd non-hormonale (adica un
dispozitiv intrauterin cu cupru [DIU-Cu]).



— Inhibitori ai izoenzimei CYP3A4
Rezultatele in vivo arata ca administrarea acetatului de ulipristal n asociere cu un inhibitor
puternic si unul moderat al izoenzimei CYP3A4 a crescut valorile Cmax $1 ASC ale ulipristal
acetat de maxim 2 i, respectiv, 5,9 ori. Este putin probabil ca efectele inhibitorilor izoenzimei
CYP3A4 sa aiba semnificatie clinica.

Inhibitorul CYP3A4 ritonavir poate avea, de asemenea, un efect inductor asupra CYP3A4
atunci cand ritonavir se administreaza pentru 0 duratd mai lunga de timp. in astfel de cazuri,
ritonavir ar putea reduce concentratiile plasmatice
ale acetatului de ulipristal. Prin urmare, nu se recomanda administrarea ih asociere (vezi pct. 4.4).
Inducerea enzimatica dispare treptat si efectele asupra concentratiei plasmatice ale acetatului de
ulipristal pot fi detectabile, chiar daca pacienta nu a mai utilizat substante inductoare in ultimele 4
saptamani.

Medicamente care influenteaza pH-ul gastric

Administrarea acetatului de ulipristal (comprimat de 10 mg) Tn asociere cu inhibitorul pompei de
protoni esomeprazol (20 mg zilnic, timp de 6 zile) a dus la 0 valoare Cmax medie cu aproximativ 65%
mai scazutd, la un Tmax Intarziat (de la o valoare medie de 0,75 ore la 1,0 ore) si la o valoare a ASC
medie cu 13% mai mare. Nu este cunoscutd semnificatia clinica a acestei interactiuni pentru
administrarea acetatului de ulipristal in doza unica, ca metoda contraceptiva de urgenta.

Potentialul acetatului de ulipristal de a influenta actiunea altor medicamente

Contraceptive hormonale

Deoarece acetatul de ulipristal are afinitate mare pentru receptorii de progesteron, poate modifica

actiunea medicamentelor care contin progestogen:

— Poate fi redusa actiunea contraceptivelor hormonale combinate si a celor care contin doar
progestogen.

— Utilizarea concomitenta a acetatului de ulipristal si a contraceptivelor de urgenta care contin
levonorgestrel nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Datele in vitro indicd faptul ca acetatul de ulipristal si metabolitul sdu activ nu inhiba semnificativ
izoenzimele CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4 la concentratii plasmatice clinic relevante. In
CYP3A4 de catre acetatul de ulipristal sau metabolitul sdu activ. Astfel, administrarea acetatului de
ulipristal este putin probabil sd modifice clearance-ul medicamentelor care sunt metabolizate prin
intermediul acestor izoenzime.

Substraturi ale glicoproteinei P (P-gp)

Datele in vitro indica faptul ca acetatul de ulipristal poate fi un inhibitor al P-gp la concentratii
plasmatice clinic semnificative. Rezultatele in vivo cu substratul P-gp fexofenadina nu au fost
concludente. Este putin probabil ca efectele substraturilor P-gp sa prezinte consecinte clinice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Femke nu este indicat administrarii in timpul sarcinii i nu trebuie utilizat de nicio femeie cu sarcina
suspectata sau confirmata (vezi pct. 4.2).

Administrarea acetatului de ulipristal nu intrerupe o sarcini existenta.

Sarcina poate aparea ocazional dupa administrarea Femke. Desi nu a fost observat potential teratogen,
datele obtinute la animale sunt insuficiente in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Date limitate la om privind expunerea sarcinii la Femke nu sugereaza
vreun motiv de Ingrijorare legat de sigurantd. Cu toate acestea, este important ca orice sarcind a unei
paciente care a luat Femke sa fie raportata la www.ulipristal-pregnancy-registry.com. Scopul acestui



http://www.ulipristal-pregnancy-registry.com/

registru bazat pe platformele de internet este de a colecta informatii rprivind siguranta la femei care au
utilizat Femke in timpul sarcinii sau care riman gravide dupa administrarea Femke. Toate datele

colectate de la paciente vor raimane anonime.

Alaptarea

Acetatul de ulipristal se elimina in laptele matern la om (vezi pct. 5.2). Efectul asupra nou-
nascutilor/sugarilor nu a fost studiat. Nu poate fi exclus un risc la care poate fi expus copilul alaptat la
san. Dupa administrarea de acetat de ulipristal pentru contraceptie de urgenta, alaptarea nu este
recomandati timp de o saptiména. In aceasta perioada, se recomanda pomparea si aruncarea laptelui
matern, pentru a stimula lactatia.

Fertilitatea

O revenire rapida a fertilitatii este probabila dupa tratamentul cu acetat de ulipristal pentru
contraceptia de urgenta. Femeile trebuie sfatuite sa utilizeze o metoda sigura de tip bariera pentru toate
contactele sexuale ulterioare, pana la urméatoarea menstruatie.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acetatul de ulipristal are influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje: dupa administrarea Femke o stare de ameteald usoara pana la moderata este frecventa,
somnolenta si vederea incetosata sunt reactii mai putin frecvente, iar afectarea atentiei a fost raportata
rar. Pacienta trebuie informata sa nu conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje daca prezinta astfel
de simptome (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost cefaleea, greata, durerile abdominale si

dismenoreea.

Siguranta acetatului de ulipristal a fost evaluata la 4718 femei in cadrul programului de dezvoltare

clinica.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in programul de faza I11, care a inclus 2637 de femei, sunt prezentate in

tabelul de mai jos.

Reactiile adverse prezentate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa, pe aparate, sisteme si
organe utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (=1/10), frecvente (= 1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (= 1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

MedDRA Reactii adverse (frecventd)

Clasificarea pe Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Gripa

Tulburdri ale sistemului Reactii de

imunitar

hipersensibilitate,
inclusiv eruptie
cutanata tranzitorie,
urticarie, angioedem

Tulburari metabolice si
de nutritie

Tulburari ale apetitului
alimentar




Tulburari psihice

Tulburari ale dispozitiei

Tulburari emotionale
Anxietate

Insomnie

Tulburare de
hiperactivitate
Schimbari ale libidoului

Dezorientare

Tulburari ale sistemului | Cefalee Somnolenta Tremor

nervos Ameteli Migrena Tulburari ale atentiei
Disgeuzie
Sincopa

Tulburari oculare Tulburari ale vederii Senzatii neobisnuite la
nivelul ochiului
Hiperemie oculara
Fotofobie

Tulburari acustice si Vertij

vestibulare

Tulburari respiratorii, Uscaciune faringiana

toracice si mediastinale

Turburari gastro- Greata* Diaree

intestinale Dureri abdominale* Xerostomie

Disconfort abdominal Dispepsie
Varsaturi* Flatulenta

Afectiuni cutanate si Acnee

ale tesutului Leziuni cutanate

subcutanat Prurit

Tulburari musculo- Mialgie

scheletice si ale Durere de spate

tesutului conjunctiv

Tulburdri ale aparatului | Dismenoree Menoragie Prurit genital

genital si sanului

Dureri pelviene
Sensibilitate a sanilor

Secretii vaginale
Tulburari menstruale
Metroragie

Vaginita

Bufeuri

Sindrom premenstrual

Dispareunie

Rupere a chisturilor
ovariene

Durere vulvo-vaginala
Hipomenoree*

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Fatigabilitate

Frisoane
Stare generala de rau
Febra

Sete

*Simptome care pot fi, de asemenea, asociate cu o sarcind nediagnosticatd (sau complicatii asociate)

Adolescente: profilul de siguranta observat la femei cu varsta sub 18 ani in cadrul studiilor si ulterior
punerii pe piata este similar cu profilul de siguranta observat la femei adulte in timpul programului de

faza Il (vezi pct. 4.2).

Experienta ulterioara punerii pe piatd: reactiile adverse raportate spontan in cadrul experientei
ulterioare punerii pe piatd au fost similare ca naturd si frecventda cu profilul de sigurantd descris in
timpul programului de faza III.

Descrierea reactiilor adverse selectate




Majoritatea femeilor (74,6%) din cadrul studiilor de faza III au avut urmatoarea menstruatie la data
asteptata sau 1n interval de + 7 zile, in timp ce 6,8% au avut menstruatia cu mai mult de 7 zile mai
devreme decat data asteptata si 18,5% au avut intarziere de mai mult de 7 zile fata de data asteptatd a
menstruatiei. Intarzierea a fost de mai mult de 20 de zile la 4% dintre femei.

Un numar mic de femei (8,7%) au raportat singerari intermenstruale, care au durat in medie 2,4 zile.
In majoritatea cazurilor (88,2%) acestea au fost raportate sub forma de pete. Dintre femeile carora li

s-a administrat acetat de ulipristal in cadrul studiilor de faza III, doar 5 (0,4%) au raportat sangerare

menstruala puternica.

In studiile de faza 111, 82 de femei au fost incluse intr-un studiu mai mult de o data si, prin urmare, li
s-a administrat mai mult de o doza de acetat de ulipristal (73 dintre femei s-au inrolat de doua ori si 9
femei de trei ori). Nu au existat diferente referitoare la sigurantd Intre acestea in ceea ce priveste
incidenta si severitatea reactiilor adverse, modificari ale volumului si duratei menstrei sau incidenta
sangerarilor intermenstruale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Experienta in ceea ce priveste supradozajul cu acetat de ulipristal este limitata. Doze unice de pana la
200 mg au fost utilizate la femei fara niciun motiv de Ingrijorare legat de sigurantd. Aceste doze mari
au fost bine tolerate; totusi, aceste femei au avut un ciclu menstrual mai scurt (singerarea uterina s-a

produs cu 2-3 zile mai devreme decét ar fi fost de asteptat), iar la unele femei durata sangerarii a fost

prelungita, desi nu 1n cantititi excesive (sangerare sub forma de pete sau sdngerare usoard). Nu exista
antidoturi, iar tratamentul ulterior trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni sexuali si modulatori ai sistemului genital, contraceptive de
urgentd, codul ATC: GO3ADO02.

Acetatul de ulipristal este un modulator selectiv al receptorilor pentru progesteron, obtinut prin
sinteza, activ pe cale orald, care actioneaza prin legarea cu afinitate mare de receptorul uman pentru
progesteron. Atunci cand se utilizeaza pentru contraceptia de urgentd, mecanismul de actiune se
considera a fi inhibarea sau intarzierea ovulatiei prin supresia cresterii bruste a hormonului luteinizant
(LH). Datele farmacodinamice aratd ca si in cazul administrarii imediat inainte de data asteptata a
ovulatiei (ciAnd LH a inceput deja sa creasca), acetatul de ulipristal este capabil sa amane ruperea
foliculara timp de cel putin 5 zile in 78,6% din cazuri (p<0,005 comparativ cu levonorgestrel si
comparativ cu placebo) (vezi tabelul).

Prevenirea ovulatieil®

Placebo Levonorgestrel Acetat de ulipristal
n=50 n=48 n=34
Tratament Tnainte de n=16 n=12 n=8
cresterea LH 0,0% 25,0% 100%



mailto:adr@anm.ro

p<0,005*

Tratament dupa n=10 n=14 n=14
cresterea LH, dar 10,0% 14,3% 78,6%
Thainte de atingerea NST p<0,005*
valorii maxime a LH

Tratament dupa n=24 n=22 n=12
atingerea valorii 4,2% 9,1% 8,3%
maxime a LH NS+ NS*

1: Brache et al, Contraception 2013

§: definita ca prezenta foliculului dominant nerupt la cinci zile dupa tratamentul in faza foliculara tarzie
*: 1In comparatie cu levonorgestrel

NS: nesemnificativ statistic

1: in comparatie cu placebo

Acetatul de ulipristal are, de asemenea, afinitate ridicata fata de receptorii pentru glucorticoizi si in
vivo, la animale, s-au observat efecte antiglucocorticoide. Cu toate acestea, la om nu s-au observat
astfel de efecte, chiar si dupa administrare repetata in doze zilnice de 10 mg. Are afinitate minima

pentru receptorii androgenici si nu are afinitate pentru receptorii estrogenici sau mineralocorticoizi
umani.

Rezultatele din doua studii controlate randomizate independente (vezi Tabel) efectuate la femei care
s-au prezentat pentru contraceptie de urgenta intre 0 si 72 de ore de la contactul sexual neprotejat sau
nefunctionarea metodei contraceptive utilizate au demonstrat ca eficacitatea acetatului de ulipristal nu
este inferioara celei a levonorgestrelului. La combinarea datelor celor doua studii prin meta-analiza,
riscul aparitiei sarcinii Tn cazul utilizarii de acetat de ulipristal era semnificativ redus fata de riscul
sarcinii in cazul utilizarii de levonorgestrel (p = 0,046)

Studiu controlat Incidenta sarcinii (%) Riscul relativ estimat
randomizat n termen de 72 ore de la contactul sexual [1T 95%] pentru aparitia
neprotejat sau nefunctionarea metodei sarcinii, acetat de
contraceptive2 ulipristal comparativ cu
Acetat de ulipristal Levonorgestrel levonorgestrel2
HRA2914-507 0,91 1,68 0,50 [0,18-1,24]
(71773) (13/773)
HRA2914-513 1,78 2,59 0,68 [0,35-1,31]
(15/844) (22/852)
Meta-analiza 1,36 2,15 0,58 [0,33-0,99]
(22/1617) (35/1625)

2: Glasier et al, Lancet 2010

Doua studii arata date de eficienta ale acetatului de ulipristal administrat la 120 ore de la momentul
contactului sexual neprotejat. Tntr-un studiu clinic deschis, In care s-au Tnrolat femei care s-au
prezentat pentru contraceptie de urgenta si au fost tratate cu acetat de ulipristal intre 48 si 120 de ore
de la momentul contactului sexual neprotejat, incidenta sarcinii a fost de 2,1% (26/1241). Suplimentar,
al doilea studiu comparativ descris mai sus include date de la 100 de femei tratate cu acetat de
ulipristal dupa 72-120 ore de la contactul sexual neprotejat, la care nu s-au observat sarcini.

Date limitate si neconcludente din studiile clinice sugereaza o posibild tendinta de reducere a
eficacitatii contraceptive a acetatului de ulipristal in cazul unei greutdti corporale ridicate sau al unui
IMC ridicat (vezi pct. 4.4). Meta-analiza celor patru studii clinice desfasurate cu acetat de ulipristal
prezentata mai jos a exclus femeile care avusesera si alte acte sexuale neprotejate.

IMC (kg/m?) Subponderabilitate | Greutate Supraponderabilitate | Obezitate
0-185 normala 25-30 30-
18,5-25




N total 128 1866 699 467

N sarcini 0 23 9 12

Rata sarcinilor | 0,00% 1,23% 1,29% 2,57%
Interval de 0,00 -2,84 0,78 -1,84 0,59 -2,43 1,34 -4,45
Tncredere

Un studiu observational post-punere pe piatd de evaluare a eficacitatii si sigurantei administrarii
Femke la adolescente cu varsta de 17 ani si mai tinere nu a relevat nicio diferenta in ceea ce priveste
profilul de siguranta si eficacitate in comparatie cu femei adulte cu varsta de 18 ani si peste.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 30 mg, acetatul de ulipristal este absorbit rapid, cu o
concentratie plasmaticad maxima de 176 = 89 ng/ml dupa aproximativ 1 orad (0,5-2,0 ore) dupa
administrare si cu 0 ASCo..- de 556 + 260 ngeora/ml.

Administrarea de acetat de ulipristal impreuna cu un mic dejun bogat in lipide a determinat scaderea
cu aproximativ 45% a Crmax, Tntarzierea Tmax (de la o valoare mediana de 0,75 ore la 3 ore) si o crestere
cu 25% a mediei ASCo.- in comparatie cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Rezultate
similare au fost obtinute pentru metabolitul activ mono-demetilat.

Distributie

Acetatul de ulipristal se leagd in proportie mare (> 98%) de proteinele plasmatice, inclusiv albumina,
alfa-l-acid glicoproteina si lipoproteina cu densitate mare.

Acetatul de ulipristal este un compus lipofil si se distribuie in laptele matern la om, cu o eliminare
zilnicad medie de 13,35 pg [0-24 de ore], 2,16 pg [24-48 de ore], 1,06 pg [48-72 de ore], 0,58 nug [72-
96 de ore] si 0,31 ug [96-120 de ore].

Datele in vitro indica faptul ca acetatul de ulipristal ar putea fi un inhibitor al transportorilor BCRP
(Breast Cancer Resistance Protein, proteina rezistentd la cancerul mamar) la nivel intestinal. Este
putin probabil ca efectele acetatului de ulipristal asupra BCRP sa prezinte consecinte clinice.

Acetatul de ulipristal nu este un substrat nici pentru OATP1B1, nici pentru OATP1B3.

Metabolizare/eliminare

Acetatul de ulipristal este metabolizat extensiv la metaboliti mono-demetilat, di-demetilat si
hidroxilati. Metabolitul mono-demetilat este activ din punct de vedere farmacologic. Datele in vitro
indica ca metabolizarea este mediatd predominant de catre izoenzima CYP3A4 si,

ntr-o mai mica masura, de catre izoenzimele CYP1A2 si CYP2A6. Timpul de injumaitatire plasmatica
prin eliminare a acetatului de ulipristal dupa administrarea unei doze unice de 30 mg este estimat la
32,4 £ 6,3 ore, cu 0 medie a clearance-ului oral (CI/F) de 76,8 + 64,0 1/ora.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au realizat studii farmacocinetice cu acetat de ulipristal la femei cu insuficienta renala sau
hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitate dupad doze repetate sau genotoxicitate. Cele mai
multe constatdri din studiile de toxicitate generald au fost legate de mecanismul de actiune ca




modulator al receptorilor pentru progesteron si glucocorticoizi, cu activitate antiprogesteronica
observata la expunere similard cu cea obtinuta in cazul dozelor terapeutice.

Informatiile din studii de toxicitate asupra functiei de reproducere sunt limitate, ca urmare a absentei
masurarii expunerii in aceste studii. Acetatul de ulipristal are efect embrioletal la sobolan, iepure (la
doze repetate mai mari de 1 mg/kg) si la maimute. La aceste doze repetate, siguranta pentru embrionul
uman nu este cunoscuta. La doze suficient de mici pentru a permite mentinerea gestatiei la speciile
animale, nu s-au observat efecte teratogene.

Studiile de carcinogenitate (la sobolan si soarece) au demonstrat ca acetatul de ulipristal nu este
cancerigen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleul comprimatului:

Lactoza monohidrat

Amidon pregelatinizat porumb
Amidon glicolat de sodiu (tip A)
Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza (E 464)
Hidroxipropilceluloza (E 463)
Acid stearic (E 570)

Talc (E 553b)

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament nu necesita conditii Speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVDC/AI a cate 1 comprimat filmat.
Cutia contine un blister transparent.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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