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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ulipristal acetate Aristo 30 mg potahovand tableta

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovand tableta obsahuje ulipristali acetas 30 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna potahovand tableta obsahuje 227,99 mg laktdzy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Bila, kulata, bikonvexni potahovana tableta o priméru 9,0 — 9,2 mm s vyrazenym napisem ,,U 30“
na jedné strané.

4. KLINICKE UDAIJE

4.1 Terapeutické indikace

Nouzova antikoncepce pro pouZiti béhem 120 hodin (5 dnll) od nechranéného pohlavniho styku nebo
po selhani pouzité metody antikoncepce.

4.2 Davkovani a zplsob podani
Davkovani

Lécba se sklada z jedné tablety podané peroralné co nejdrive, ale ne pozdéji nez 120 hodin (5 dni)
po nechrdnéném pohlavnim styku nebo po selhdni pouzité metody antikoncepce.

Tato tableta mdze byt uZita kdykoli béhem menstruacniho cyklu.
Pokud do 3 hodin po uZiti tablety dojde ke zvraceni, je tfeba uzit dalsi tabletu.

Pokud je menstruace zpoZzdéna nebo jsou pfitomny ptiznaky téhotenstvi, je tfeba prfed podanim
tablety vyloucit téhotenstvi.

Zvlastni skupiny pacientek

Porucha funkce ledvin



Davku neni nutné upravovat.

Porucha funkce jater
Vzhledem k neexistenci specifickych studii nelze uvést Zadna jina doporuceni tykajici se davkovani
ulipristal-acetatu.

Tézka porucha funkce jater
Vzhledem k neexistenci specifickych studii se pouZiti ulipristal-acetatu nedoporucuje.

Pediatrickd populace
Neexistuje Zadné relevantni pouZiti ulipristal-acetatu u déti v predpubertdlnim véku pfiindikaci
nouzové antikoncepce.

Dospivajici: ulipristal-acetdt pouZivany jako nouzova antikoncepce je vhodny pro kaidou Zenu

ve fertilnim véku, v¢éetné dospivajicich. V porovnani s dospélymi Zenami ve véku 18 let a vice nebyly
objeveny Zadné rozdily v bezpecnosti nebo Ucinnosti (viz bod 5.1).

ZpUsob podani

Peroralni podani.

Tabletu je mozno uzit spolecné s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZziti

Ulipristal acetate Aristo je uréen pouze pro pfrilezitostné pouziti. Rozhodné nesmi nahradit nékterou
metodu pravidelné antikoncepce. Zenam je tfeba vidy doporucdit, aby si zvolily nékterou z béznych

metod antikoncepce.

Ulipristal-acetdt neni uréen k pouZiti béhem téhotenstvi a nema jej uzivat zadna Zena, kterd ma

podezieni nebo vi, Ze je téhotna. Nicméné neprerusi jiz existujici téhotenstvi (viz bod 4.6).

Ulipristal acetate Aristo nechrdni pred otéhotnénim v kazdém pripadé.

V ptipadé, Ze je nasledujici menstruace zpoZzdéna o vice neZ 7 dni, probiha abnormalné, jsou pfitomny
pfiznaky naznacujici mozné téhotenstvi nebo v pfipadé pochybnosti, je tfeba provést téhotensky test.
Stejné jako u ostatnich téhotenstvi je nutné posoudit mozZnost mimodélozniho téhotenstvi. Je dalezité
si uvédomit, 7e pfitomnost déloZniho krvaceni nevylucuje moznost mimodélozniho téhotenstvi. Zeny,
které otéhotni po uziti ulipristal-acetatu, se maji obratit na svého lékare (viz bod 4.6).

Ulipristal-acetat zabranuje nebo odklada ovulaci (viz bod 5.1). Pokud k ovulaci jiz doslo, neni jiz G¢inny.
Dobu ovulace nelze predpovédét, proto je nutné uzit tabletu co nejdfive po nechranéném pohlavnim
styku.

Nejsou k dispozici Zadné Udaje o Ucinnosti ulipristal-acetatu, pokud byl uzit vice nez 120 hodin (5 dni)
po nechranéném pohlavnim styku.

Omezené a neprlikazné Udaje naznacuji, Ze s rostouci télesnou hmotnosti nebo indexem télesné
hmotnosti (BMI) dochazi ke sniZzovani Géinnosti pripravku Ulipristal acetate Aristo (viz bod 5.1).



Vsechny Zeny musi nouzovou antikoncepci uzit co nejdfive po nechranéném styku, bez ohledu na svou
télesnou hmotnost nebo BMI.

Po podani tablety se mlzZe menstruacni krvaceni objevit o nékolik dni dfive nebo pozdéji, nez bylo
ocekavano. U pfriblizné 7 % Zen se menstruacni krvaceni dostavilo o vice nez 7 dni dfive, neZz bylo
ocekavano. U pfiblizné 18,5 % Zen se vyskytlo zpoZdéni o vice nez 7 dni a u 4 % bylo zpozdéni vétsi
nez 20 dni.

Nedoporucuje se soubéiné podavani ulipristal-acetdtu a nouzového kontraceptiva obsahujiciho
levonorgestrel (viz bod 4.5).

Antikoncepce po podani pripravku Ulipristal acetate Aristo

Ulipristal-acetat je nouzové kontraceptivum sniZujici moznost otéhotnéni po nechranéném pohlavnim
styku, ale neposkytuje antikoncepéni ochranu pfi naslednych pohlavnich stycich. Po uziti nouzové
antikoncepce maji tudiz Zeny pouZivat spolehlivou bariérovou metodu az do dal$i menstruace.

Pfestoze uziti ulipristal-acetatu jako nouzové antikoncepce neni kontraindikaci pro pokracovani
v uzivani béiné hormonalni antikoncepce, pripravek Ulipristal acetate Aristo muzZe snizit jeji
antikoncepcni Ucinky (viz bod 4.5). Pokud si Zena pieje po uZiti pfipravku Ulipristal acetate Aristo
zahdjit nebo pokracovat v uzivani hormonalni antikoncepce, mlze tak ucinit, ale je ji doporuceno
pouzivat az do pfisti menstruace spolehlivou bariérovou metodu.

Zvlastni skupiny pacientek

Soubézné uZivani pripravku Ulipristal acetate Aristo s induktory CYP3A4 se nedoporucuje z divodu
interakci (napf. barbituraty (v€etné primidonu a fenobarbitalu)), fenytoin, fosfenytoin, karbamazepin,
oxkarbazepin, rostlinné lécivé pripravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum),
rifampicin, rifabutin, griseofulvin, efavirenz, nevirapin a dlouhodobé uzivani ritonaviru).

Pouziti u Zen s tézkym astmatem lé¢enym perordlnimi glukokortikoidy se nedoporucuje.

Pomocné latky

Tento |éCivy pfipravek obsahuje laktézu. Pacientky se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaiji tento pripravek

uzivat.

Tento lécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné potahované tableté, to
znamena3, Ze je v podstaté bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Mozné ucinky jinych lécivych pripravkd na ulipristal-acetat

Ulipristal-acetat je in vitro metabolizovan pomoci CYP3A4.
- Induktory CYP3A4
Vysledky in vivo prokazaly, Zze podani ulipristal-acetatu se silnym induktorem CYP3A4, jako je
napfiklad rifampicin, vedlo k vyznamnému sniZzeni hodnot Cnax @ AUC ulipristal-acetatu o
90 % nebo vice a ke 2,2ndsobnému sniZeni poloc¢asu ulipristal-acetdtu, coz souviselo s pfiblizné
10ndsobnym sniZzenim expozice ulipristal-acetatu. SoubéZné pouZiti pripravku Ulipristal
acetate Aristo a induktord CYP3A4 (napt. barbituraty (véetné primidonu a fenobarbitalu)),

3



fenytoin, fosfenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin, rostlinné pfipravky obsahujici tfezalku
teckovanou (Hypericum perforatum), rifampicin, rifabutin, griseofulvin, efavirenz a nevirapin)
snizuje koncentrace ulipristal-acetatu v plazmé a mUzZe sniZovat Ucinek pFipravku Ulipristal
acetate Aristo.

Zenam, které b&hem poslednich 4 tydnG uZivaly léky indukujici enzymy, se poufziti p¥ipravku
Ulipristal acetate Aristo nedoporucuje (viz bod 4.4) a ma byt zvdZzena nehormonalni nouzova
antikoncepce (tj. nitrodélozni télisko s médi (Cu-IUD)).

- Inhibitory CYP3A4
Vysledky in vivo prokazaly, Ze podani ulipristal-acetatu se silnym a stfedné silnym inhibitorem
CYP3A4 vedlo k max. dvojndsobnému zvySeni hodnoty Cmax @ max. 5,9nasobnému zvyseni
hodnoty AUC ulipristal-acetatu. Uginky inhibitord CYP3A4 pravdé&podobné nemaji zadny
klinicky relevantni vliv.

Ritonavir, inhibitor CYP3A4, mlzZe mit navic indukujici vliv na CYP3A4 v pripadech, kdy je
ritonavir uzivan po delsi dobu. V takovych pripadech muizZe ritonavir sniZovat koncentraci
ulipristal-acetatu v krevni plazmé. Proto se nedoporucuje soubézné uzivani (viz bod 4.4).
Indukce enzym slabne jen pomalu a ucinky koncentrace ulipristal-acetatu v plasmé se mohou
projevit i v pfipadé, Ze Zena prestala brat induktor enzym( béhem poslednich 4 tydnd.

Lécivé pripravky, které ovliviiuji pH Zaludku

Podavani ulipristal-acetatu (10mg tablety) spolu s inhibitorem protonové pumpy esomeprazolem
(20 mg denné po dobu 6 dnll) vedlo k hodnoté Cmax niZsi o pFiblizné 65 %, opozdéné Tmax (z medidnu
0,75 h na 1,0 h) a 0 13 % vyssi stfedni hodnoté AUC. Klinicky vyznam téchto interakci pti podani
jednorazové davky ulipristal-acetatu jakozto nouzové antikoncepce neni znam.

Mozné ucinky ulipristal-acetatu na jiné lécivé pripravky

Hormondlni kontraceptiva
ProtoZe se ulipristal-acetat s vysokou afinitou vaZze na progesteronovy receptor, muize zasahovat
do pusobeni léCivych pfipravkl obsahujicich progestogen:
- Antikoncepcni pUsobeni kombinovanych hormonadlnich kontraceptiv. a vyhradné
progestogenovych kontraceptiv mize byt sniZzeno.
- Soubéiné uZivani ulipristal-acetatu a nouzové antikoncepce obsahujici levonorgestrel
se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Udaje in vitro naznaluji, e ulipristal-acetat ani jeho aktivni metabolity v klinicky relevantnich
koncentracich vyznamné neinhibuji CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1a ni 3A4. Je nepravdépodobné,
Ze by po podani jediné davky doslo k indukci CYP1A2 ¢i CYP3A4 ulipristal-acetatem nebo jeho aktivnim
metabolitem. Neni tedy pravdépodobné ani to, Ze po podani ulipristal-acetatu dojde ke zméné
clearance lécCivych pfipravkd, které jsou metabolizovany témito enzymy.

Substrdty P-glykoproteinu (P-gp)

Udaje in vitro naznacuji, Ze ulipristal-acetat v klinicky relevantni koncentraci mdze byt inhibitorem P-
gp. Vysledky zkoumdni in vivo na substratu P-gp fexofenadinu byly nepriikazné. Uginky substrat( P-gp
vSak pravdépodobné nemaiji Zadny klinicky vliv.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi



Ptipravek Ulipristal acetate Aristo neni urcen k pouziti béhem téhotenstvi a nema byt podavdan zadné
zené, kterd ma podezreni nebo vi, Ze je téhotna (viz bod 4.2).

cev

Ulipristal-acetat neprerusi jiz existujici téhotenstvi.

K otéhotnéni miZe obcas dojit po podani ulipristal-acetatu. Ackoli nebyl pozorovan zadny teratogenni
potencial, Udaje ze studii na zvifatech nejsou s ohledem na reprodukéni toxicitu dostacujici (viz bod
5.3). Omezené udaje tykajici se vystaveni téhotnych Zen ulipristal-acetdtu nenaznacuji zadné
bezpecnostni riziko. Nicméné je dllezité, aby kazdé téhotenstvi Zeny, ktera uzila pripravek Ulipristal
acetate Aristo, bylo nahldSeno na http://www.ulipristal-pregnancy-registry.com. Uéelem tohoto
webového registru je sbér bezpecnostnich informaci od Zen, které uzily pripravek Ulipristal acetate
Aristo béhem téhotenstvi, nebo které otéhotnély po uziti pripravku Ulipristal acetate Aristo. VSechny
udaje zlstanou anonymni.

Kojeni

Ulipristal-acetét se vylu¢uje do matefského mléka (viz bod 5.2). U¢inek na novorozence/déti nebyl
studovan. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Po uziti ulipristal-acetatu jako nouzové antikoncepce
se jeden tyden nedoporucuje kojit. BEhem tohoto tydne je doporu¢eno mléko odstfikavat, aby byla i
naddle stimulovana laktace.

Fertilita

Po uziti ulipristal-acetdtu jako nouzové antikoncepce lze ocekavat rychly navrat fertility.
Zeny maiji proto pouzivat spolehlivou bariérovou metodu pfi véech nasledujicich pohlavnich stycich az
do dalsi menstruace.

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ulipristal-acetdt ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje: po podani
ptipravku Ulipristal acetate Aristo je Casta mirna az stfedné tézka zévrat, méné casté jsou ospalost a
rozmazané vidéni, vzacné byla hldSena porucha pozornosti. Pacientky musi byt informovany, Ze nesmi
fidit ani obsluhovat stroje v pfipadé, Ze tyto pfiznaky pocituji (viz bod 4.8).

wve

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Jako nejcastéjsi nezadouci ucinky byly hlasené bolest hlavy, nauzea, bolest bficha a dysmenorea.
Bezpecnost ulipristal-acetatu byla hodnocena v ramci klinického vyvojového programu u 4 718 zen.

Souhrn nezadoucich ucinkl v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené ve studii faze Ill provadéné u 2 637 Zen jsou uvedeny v tabulce nize.

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou fazeny podle frekvence a tfidy organovych systémi za pouziti
nasledujici klasifikace: velmi ¢asté (=1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100)
a vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze
urdit).


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

MedDRA NeZzadouci ucinky (frekvence)

Trida organovych | Casté Méné cCasté Vzacné

systému

Infekce a infestace Chfipka

Poruchy imunitniho Hypersenzitivni  reakce
systému véetné vyrazky, kopfivky,

angioedému

Poruchy metabolismu a
vyZivy

Poruchy pfijmu potravy

Psychiatrické poruchy

Poruchy nalady

Poruchy emoci

Dezorientace

systému a prsu

Panevni bolest
Citlivost prsou

Vaginalni vytok
Poruchy menstruace

Uzkost
Insomnie
Porucha s hyperaktivitou
Zmény libida
Poruchy nervového | Bolest hlavy Somnolence Tremor
systému Zavraté Migréna Poruchy pozornosti
Dysgeuzie
Synkopa
Poruchy oka Porucha zraku Abnormalni pocity v oku
Oc¢ni hyperemie
Fotofobie
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo
Respira¢ni, hrudni a Sucho v hrdle
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Nauzea* Prijem
poruchy Bolest bficha* Sucho v Ustech
Brisni diskomfort Dyspepsie
Zvraceni* Flatulence
Poruchy klze a podkozni Akné
tkané Kozni léze
Pruritus
Poruchy svalové a | Myalgie
kosterni  soustavy a | Bolest zad
pojivové tkané
Poruchy reprodukéniho | Dysmenorea Menoragie Pruritus genitalu

Dyspareunie
Praskla ovaridlni cysta

v misté aplikace

Malatnost
Pyrexie

Metroragie Vulvovaginalini bolest
Vaginitida Hypomenorea*
Navaly horka
Premenstruacni syndrom

Celkové poruchy a reakce | Unava Tresavka Zizers

*Priznaky, které mohou také souviset s nediagnostikovanym téhotenstvim (nebo s komplikacemi)

Dospivajici: bezpec€nostni profil pozorovany u Zen mladSich 18 let ve studiich a po uvedeni na trh je
podobny bezpecnostnimu profilu u dospélych béhem programu faze Ill (viz bod 4.2).

Zkusenosti po uvedeni na trh: Spontdnné hldsené nezadouci uUcinky po uvedeni na trh byly stejné
povahy a frekvence jako bezpecnostni profil popsany béhem programu faze Il




Popis vybranych nezddoucich G&inkd

Vétsina Zzen (74,6 %) ve studii faze Ill méla dal$i menstruacni krvaceni v dobé, kdy bylo ocekavdno nebo
béhem * 7 dni, zatimco 6,8 % zen mélo menstruaci o vice nez 7 dni dfive, nez bylo ocekavano, a u
18,5 % doslo ke zpozdéni menstruace o vice nez 7 dni po ocekdvaném zacdtku menstruace. Toto
zpozdéni bylo delsi nez 20 dni u 4 % Zen.

Mensina (8,7 %) Zen hlasila intermenstruaéni krvaceni trvajici v priméru 2,4 dny. Ve vétsiné pfipadd
(88,2 %) bylo toto krvaceni hodnoceno jako $pinéni. Z Zen, kterym byl ulipristal-acetat podan ve studii
faze lll, jich pouze 0,4 % hlasilo silné intermenstruacni krvaceni.

Ve studii faze Ill vstoupilo 82 Zen do studie vice nez jednou, a tudiz jim byla podana vice nez jedna
davka ulipristal-acetatu (73 Zen bylo do studie zarazeno dvakrat a 9 Zen trikrat). U téchto Zen nebyly
zjistény Zadné bezpecnostni rozdily, pokud jde o vyskyt a zavaznost nezadoucich ucinkl, zmény v dobé
trvani nebo sile menstruacniho krvaceni nebo vyskytu intermenstruacniho krvaceni.

HIdseni podezfeni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci |éCivého pfipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inos( a rizik l1é¢ivého pFipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s predavkovanim ulipristal-acetatem jsou omezené. Jednotlivé davky az do 200 mg se u Zzen
pouzivaji bez obav o bezpecnost. Takto vysoké davky byly dobte tolerovdny; nicméné tyto Zzeny mély
zkraceny menstruacni cyklus (oproti ocekavani dochdazelo k déloznimu krvaceni o 2-3 dny dfive) a u
nékterych Zen krvaceni trvalo déle, ackoliv nebylo silnéjsi (Spinéni).

Neexistuji Zadnda antidota a dalsi |écba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Pohlavni hormony a moduldtory genitalniho systému, nouzova
kontraceptiva. ATC kéd: GO3ADO02

Ulipristal-acetat je peroralné aktivni synteticky selektivni moduldtor progesteronového receptoru,
ktery puUsobi tim, Ze se vaZe svysokou afinitou nalidsky progesteronovy receptor. Pfi nouzové
antikoncepci je za mechanismus plsobeni povazovana inhibice nebo zpoZdéni ovulace potladenim
vzestupu luteiniza¢niho hormonu (LH). Farmakodynamickd data ukazuji, ze i pfi uziti tésné
pred pfedpokladanou ovulaci (vzestup LH jiZz zacal) je ulipristal-acetat schopen odloZit prasknuti
folikulu alespori o 5 dni u 78,6 % pripadud (p <0,005 vs. levonorgestrel a vs. placebo) (viz tabulka).

Prevence ovulacel ®
placebo levonorgestrel ulipristal-acetat
n=50 n=48 n=34

Podani pred vzestupem LH n=16 n=12 n=8



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

0,0% 25,0% 100 %
p<0,005*
Podani po vzestupu LH, ale pfed | n=10 n=14 n=14
vrcholem LH 10,0 % 14,3 % 78,6 %
NS p<0,005*
Podani po vrcholu LH n=24 n=22 n=12
4,2 % 9,1% 8,3%
NS NS*

1: Brache et al, Contraception 2013

§: definovdno jako pfitomnost neprasklého dominantniho folikulu pét dni po poddani pfipravku v pozdni
folikularni fazi

*: v porovndni s levonorgestrelem

NS: statisticky nevyznamné

t: v porovnani s placebem

Ulipristal-acetat ma také vysokou afinitu ke glukokortikoidovému receptoru a in vivo byly u zvifat
antiglukokortikoidni ucinky pozorovany. U lidi vSak nebyl Zadny takovy ucinek pozorovan ani
po opakovaném poddani v denni ddvce 10 mg. Ma minimalni afinitu k androgenovému receptoru a
Zadnou afinitu k lidskym estrogenovym nebo mineralokortikoidnim receptoriim.

Vysledky dvou nezavislych randomizovanych kontrolovanych studii u Zen, které pozadaly o nouzovou
antikoncepci mezi 0 a 72 hodinami po nechranéném pohlavnim styku nebo po selhani pouzité metody
antikoncepce, prokdzaly (viz tabulka), Ze uc¢innost ulipristal-acetatu v nouzové antikoncepci neni horsi
v porovnani s levonorgestrelem. Pfi srovnani vysledkd obou studii prostfednictvim meta-analyzy
vyplyva, Ze riziko otéhotnéni pti uZiti ulipristal-acetatu bylo v porovnani s levonorgestrelem vyrazné
snizeno (p = 0,046).

Randomizovana Mira otéhotnéni (%) béhem 72 h po nechrdnéném | Podil rizik otéhotnéni
kontrolovana studie pohlavnim styku nebo po selhani pouZité metody | [95% Cl]: ulipristal-acetat
antikoncepce? v porovnani
ulipristal-acetat levonorgestrel s levonorgestrelem?
HRA2914-507 0,91 1,68 0,50 [0,18-1,24]
(7/773) (13/773)
HRA2914-513 1,78 2,59 0,68 [0,35-1,31]
(15/844) (22/852)
Meta-analyza 1,36 2,15 0,58 [0,33-0,99]10
(22/1617) (35/1625)

2: Glasier et al, Lancet 2010

Béhem dvou studii bylo ziskdno dostate¢né mnozstvi Udaji o uZiti ulipristal-acetatu v pribéhu az 120
hodin od nechranéného pohlavniho styku. V oteviené klinické studii u Zen, které pozadaly o nouzovou
antikoncepci a uzily ulipristal-acetat mezi 48 a 120 hodinami po nechrdnéném pohlavnim styku, byla
pozorovéana mira otéhotnéni u 2,1 % pripadl (26/1241). Druhd srovnavaci studie navic uvedla vysledky
0 100 Zenach, které uZzily ulipristal-acetat béhem 72 aZ 120 hodin po nechranéném pohlavnim styku, u
kterych nedoslo k otéhotnéni.

Omezené a neprikazné Udaje z klinickych studii poukazuji na mozné snizeni icinnosti ulipristal-acetatu
u Zen s vyssi télesnou hmotnosti nebo vyssim BMI (viz bod 4.4). Nize uvedena meta-analyza Ctyr
klinickych studii provedenych za pouZiti ulipristal-acetdtu nezahrnuje Zeny, které mély dalsi
nechranéné styky.



BMI (kg/m?) Podvaha Normalni Nadvaha Obezita
0-18,5 18,5-25 25-30 30 a vyssi

Pocet celkem 128 1866 699 467

Pocet téhotenstvi 0 23 9 12

Mira otéhotnéni 0,00 % 1,23 % 1,29 % 2,57 %

Interval spolehlivosti 0,00-2,84 0,78-1,84 0,59-2,43 1,34-4,45

Observacni studie provadénd po uvedeni na trh a vyhodnocujici u¢innost a bezpeénost ulipristal-
acetatu u dospivajicich ve véku do 17 let neobjevila Zadny rozdil v profilu bezpecnosti a ucinnosti
v porovnani s dospélymi Zenami ve véku 18 let a starsich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po perordlnim podani jednorazové ddvky 30 mg je ulipristal-acetat rychle absorbovdn s nejvyssi
plazmatickou koncentraci 176 + 89 ng/ml pfiblizné 1 hodinu (0,5-2,0 h) po podani a s AUCo--556 +260
ng.h/ml.

Podani ulipristal-acetatu se snidani s vysokym obsahem tuku mélo za nasledek o pfiblizné 45 % nizsi
prameérnou Cmax, ZpoZdénou Tmax (0d medianu 0,75 hodin aZ 3 hodiny) a 0 25 % vyssi primérnou AUCo-
~ ve srovnani spodanim nalaéno. Podobné wvysledky byly pozorovany u aktivnich
monodemethylovanych metabolit(.

Distribuce

Ulipristal-acetat se silné vaze (>98 %) na plazmatické bilkoviny, véetné albuminu, alfa-1-kyselého
glykoproteinu a lipoproteinu s vysokou hustotou.

Ulipristal-acetat je lipofilni sloucenina, ktera je distribuovdana matefskym mlékem; stfedni mnozstvi
denni exkrece je 13,35 ug [0-24 h], 2,16 ug [24-48 h], 1,06 pg [48-72 h], 0,58 pg [72—96 h] a 0,31 ug
[96-120h].

Dle udaju ze studii in vitro m(iZe byt ulipristal-acetat inhibitorem transportért BCRP (protein rezistence
karcinomu prsu) na Urovni tenkého stfeva. Uginky ulipristal-acetdtu na BCRP nemaji pravdépodobné
zadné klinické dlsledky.

Ulipristal-acetat neni substratem OATP1B1 ani OATP1B3.

Biotransformace/eliminace

Ulipristal-acetdt je rozsahle metabolizovan na monodemethylované, didemethylované a
hydroxylované metabolity. Monodemethylovany metabolit je farmakologicky aktivni. Udaje in vitro
naznacuji, ze tento metabolismus je prfevainé zprostfedkovan CYP3A4 a do malé miry CYP1A2 a
CYP2A6. Terminalni polocas ulipristal-acetdtu v plazmé po podani jednotlivé davky 30 mg je
odhadovén na 32,4 * 6,3 hodin se stfedni peroralni clearance (CI/F) 76,8 + 64,0 |/h.

Zvlastni skupiny pacientek

Nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie s ulipristal-acetatem u Zen s poruchou funkce ledvin
nebo jater.



5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpecnosti

Neklinické Udaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Nejvice nalezli ve
studiich obecné toxicity se tykalo mechanismu plsobeni jako modulatoru progesteronovych a
glukokortikoidovych receptori s antiprogesteronovou aktivitou pozorovanou v expozicich podobnych
terapeutickym hladindm. Informace ziskané ze studii reprodukcni toxicity jsou omezené, jelikoz
u téchto studii nebyla mérena mira expozice. Ulipristal-acetdt ma embryoletalni Ucinek u potkand,
kralikQi (v opakovanych davkach nad 1 mg/kg) a u opic. Bezpecnost pro lidské embryo pfitéchto
opakovanych davkach neni zndma. V davkach dostatecné nizkych k udrzeni brezosti u zvirecich druh
nebyly pozorovany Zzadné teratogenni ucinky.

Studie kancerogenity (u mysi a potkan() prokazaly, Ze ulipristal-acetat neni kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktozy

Predbobtnaly skrob (kukuticny)
Sodna sul karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potahovd vrstva tablety:
Hypromeldza (E464)

Hyproldza (E463)

Kyselina stearova (E570)

Mastek (E553b)

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani
Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Tento léCivy pFipravek nevyZaduje Zadné zvlastni teplotni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC-PVDC-AI blistr po 1 tableté.

Jedna krabicka obsahuje jeden prahledny blistr.
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6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouZity |éCivy pFipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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