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1. NAZIV LIJEKA

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrZi 5 mg ulipristalacetata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Bijela do bjelkasta, okrugla bikonveksna tableta promjera 7 mm s utisnutim znakom “ES5” na jednoj
strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije @Q

Ulipristalacetat je indiciran za intermitentno lijeCenje umjerenjh Skih simptoma fibroida
maternice u odraslih Zena koje nisu u menopauzi, kada embolizacija fibroida maternice i/ili kirursko
lijecenje nisu prikladni ili nisu bili uspjesni. o

4.2 Doziranje i na¢in primjene Q\\

Lijecenje lijekom Ulipristal Acetate Gedeon R‘Q@ggtrebaju zapoceti i nadzirati lije¢nici s iskustvom u
dijagnosticiranju i lijecenju fibroida matel;nieé

Doziranje O\

LijecCenje se sastoji od primjene jedne tablete od 5 mg jednom dnevno za cikluse lijecenja od po
najvise 3 mjeseca. Tablete se mog@hytizeti s hranom ili bez nje.

LijeCenje treba poceti tek k a%stupi menstruacija:

- Prvi ciklus lijeGenja treba po€eti tijekom prvog tjedna menstruacije.

- Ponovne cikluse lijecenja treba poceti najranije tijekom prvog tjedna druge menstruacije koja nastupi
nakon zavrsetka prethodnog ciklusa lije¢enja.

Lije¢nik bolesnicu mora upozoriti na potrebu razdoblja bez lije¢enja.

Ponovljeno intermitentno lijeenje ispitivano je u trajanju do 4 intermitentna ciklusa.

Ako bolesnica propusti dozu, treba uzeti ulipristalacetat Sto je prije moguce. Ako je doza propustena
za viSe od 12 sati, bolesnica ne smije uzeti propusStenu dozu ve¢ jednostavno nastaviti primjenjivati
uobicajeni raspored doziranja.

Posebne populacije

Ostecenje bubreine funkcije

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnica s blagim ili umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije. U
nedostatku specifi¢nih ispitivanja ulipristalacetat ne preporucuje se u lijeenju bolesnica s teSkim
oste¢enjem bubreZne funkcije osim ako bolesnica nije pod strogim nadzorom (vidjeti dijelove 4.4 i
5.2).

Pedijatrijska populacija



Nema relevantne primjene ulipristalacetata u pedijatrijskoj populaciji. Djelotvornost i sigurnost
ulipristalacetata utvrdena je samo u zena u dobi od 18 godina i starijih.

Nacin primjene
Peroralna primjena. Tablete treba progutati s vodom.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoda i dojenje.

Genitalno krvarenje nepoznate etiologije ili zbog uzroka razli¢itih od fibroida maternice.
Karcinom maternice, cerviksa, jajnika ili dojke.

Podleze¢i poremecaj jetre.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ulipristalacetat treba propisati samo nakon pazljivo utvrdene dijagnoze. Prije lijeCenja treba iskljuciti
trudnoc¢u. Ako se prije poCetka novog ciklusa lijeCenja sumnja na trudnocu, treba napraviti test za
utvrdivanje trudnoce.

Kontracepcija
Istovremena primjena pilula koje sadrze samo progesteron, intrauteri

progesteron ili kombiniranih oralnih kontraceptiva se ne preporug
Zena koja uzima terapijsku dozu ulipristalacetata ne ovulira, tije
nehormonalna metoda kontracepcije. 06

Promjene endometrija RN%4)
Ulipristalacetat ima specifi¢no farmakodinamickodj \Ije na endometrij:

U bolesnica lijecenih ulipristalacetatom mogu se %’mljetiti histoloSke promjene endometrija. Te su
promjene reverzibilne i nestaju nakon prestank%eéenja.

Te se histoloske promjene oznacavaju kaq ,, jene endometrija povezane s primjenom modulatora
progesteronskih receptora“ (PAEC) te ”&ﬂe smije zamijeniti s hiperplazijom endometrija (vidjeti
dijelove 4.815.1).

Osim toga, tijekom lijecenja mOi%LC’I do reverzibilnog zadebljanja endometrija.

i Qedaja koji otpustaju
vidjeti dio 4.5). Tako vec¢ina
jjeCenja se preporucuje

U slucaju ponovljenog intermit \nog lijecenja preporucuje se periodicko pracenje endometrija. To
ukljucuje godisnji ultrazvuéni pregled nakon ponovne pojave menstrualnog krvarenja tijekom
razdoblja bez lijecenja.

Ako se opazi zadebljanje endometrija koje perzistira nakon ponovne pojave menstruacije tijekom
razdoblja bez lijecenja ili dulje od 3 mjeseca nakon zavrSetka ciklusa lije¢enja i/ili ako se opazi
promijenjeni uzorak krvarenja (vidjeti dio “Uzorak krvarenja“ dalje u tekstu), treba provesti pretrage,
ukljucujuci biopsiju endometrija, kako bi se iskljucilo postojanje neke druge bolesti u podlozi,
ukljucujuci malignu bolest endometrija.

U slucaju hiperplazije (bez atipije) preporucuje se prac¢enje u skladu s uobicajenom klinickom
praksom (npr. kontrolni pregled nakon 3 mjeseca). U slucaju atipi¢ne hiperplazije treba obaviti
pretrage i zbrinjavanje u skladu s uobi¢ajenom klini¢kom praksom.

Nijedan ciklus lije¢enja ne bi smio biti dulji od 3 mjeseca jer nije moguce procijeniti rizik od Stetnog
utjecaja na endometrij u sluéaju nastavka lijeenja bez prekida.

Uzorak krvarenja
Bolesnice treba obavijestiti da lijeCenje ulipristalacetatom obi¢no uzrokuje znac¢ajno smanjenje
koli¢ine menstrualne krvi ili amenoreju unutar prvih 10 dana lijeGenja. AKo je obilno krvarenje i dalje




prisutno, bolesnica treba obavijestiti svog lije¢nika. Menstrualni ciklus se obi¢no uspostavlja unutar 4
tjedna nakon zavrsetka pojedinog ciklusa lijecenja.

Ako tijekom ponovljenog intermitentnog lijecenja, nakon pocetnog smanjenja krvarenja ili amenoreje
dode do promijenjenog perzistentnog ili neocekivanog uzorka krvarenja kao §to je intermenstrualno
krvarenje treba napraviti pretrage endometrija, ukljuc¢ujuci biopsiju endometrija, kako bi se iskljucilo
postojanje neke druge bolesti u podlozi, uklju¢ujuéi malignu bolest endometrija.

Ponovljeno intermitentno lijeCenje ispitivano je u trajanju do 4 intermitentna ciklusa lijeCenja.

Ostecenje bubreZne funckije

Ne ocekuje se da ¢e ostecenje bubreZne funkcije znacajnije izmijeniti eliminaciju ulipristalacetata. U
nedostatku specifi¢nih ispitivanja ulipristalacetat ne preporucuje se u lije¢enju bolesnica s teSkim
oSte¢enjem bubrega osim ako bolesnica nije pod strogim nadzorom (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su sluc¢ajevi ostecenja jetre i zatajenja jetrene funkcije, od
kojih su neki zahtijevali transplantaciju jetre (vidjeti dio 4.3).

Prije pocetka lijeGenja potrebno je napraviti testove jetrene funkcije. LijeCenje se ne smije zapoceti
ako transaminaze (alanin transaminaza (ALT) ili aspartat aminotransferaza (AST)) premasuju
dvostruku vrijednost gornje granice normale (GGN) (izolirano ili u kombinaciji s bilirubinom >2 x
GGN).

Tijekom prva 2 ciklusa lijecenja testovi jetrene funkcije se moraju p iti jednom mjesecno.

Za daljnje cikluse lijecenja testovi jetrene funkcije se moraju napl@ jednom prije svakog novog

ciklusa lijecenja i kad je klini¢ki indicirano

Ako bolesnica tijekom lijecenja pokaze znakove ili simpton'@l odgovaraju ostecenju jetre (umor,
astenija, mucnina, povracanje, bol u desnom hipohondriju, ahoreksija, zutica itd.), lijecenje je
potrebno prekinuti, odmabh je pregledati i obaviti testo&«&(rene funkcije.

Bolesnice ¢ije razine transaminaza (ALT ili AST) tl_] m lijeCenja premasuju trostruku vrijednost
gornje granice normale moraju prestati ummat@te ih treba pomno pratiti.

Uz to, testove jetrene funkcije treba provesti 4 tjedna nakon prestanka lijecenja.

Istovremena primjena drugih lijekova \

Istovremena primjena umjerenih (n r\kﬁtromlcma soka od grejpa, verapamila) ili snaznih inhibitora
CYP3A4 (ketokonazola, r|tonaV| fazodona, itrakonazola, telitromicina, Klaritromicina) i
ulipristalacetata se ne preporu idjeti dio 4.5).

Istovremena primjena ulipristalacetata i snaznih induktora CYP3A4 (primjerice rifampicina,
rifabutina, karbamazepina, okskarbazepina, fenitoina, fosfenitoina, fenobarbitala, primidona, gospine
trave, efavirenza, nevirapina, dogoro¢na uporaba ritonavira) se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Bolesnice s astmom
Primjena u Zena s teSkom astmom koja nije adekvatno kontrolirana oralnim glukokortikoidima nije
preporucljiva.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Moguénost utjecaja drugih lijekova na djelovanje ulipristalacetata:

Hormonski kontraceptivi

Ulipristalacetat ima steroidnu strukturu i djeluje kao selektivni modulator progesteronskih receptora s
prevladavajuc¢im inhibitornim uéincima. Stoga je vjerojatno da ¢e hormonski kontraceptivi i
progestageni reducirati djelotvornost ulipristalacetatata kompetitivnim djelovanjem na progesteronske
receptore. Iz tog se razloga ne preporucuje istovremena primjena lijekova koji sadrze progestagen
(vidjeti dio 4.4 1 4.6).



Inhibitori CYP3A4

Nakon primjene umjerenog inhibitora CYP3A4 eritromicin propionata (500 mg dvaput dnevno
tijekom 9 dana) kod zdravih Zenskih dobrovoljaca, Cmax i AUC ulipristalacetata povecali su se za 1,2
odnosno 2,9 puta, a AUC aktivnog metabolita ulipristalacetata povecala se za 1,5 puta dok se Cmax
aktivnhog metabolita smanjila (za 0,52 puta).

Nakon primjene snaznog inhibitora CYP3A4 ketokonazola (400 mg jednom dnevno tijekom 7 dana)
kod zdravih Zenskih dobrovoljaca, Cmax i AUC ulipristalacetata povecali su se za 2, odnosno 5,9 puta,
a AUC aktivnog metabolita ulipristalacetata povecala se za 2,4 puta dok se Cmax aktivnog metabolita
smanjila (za 0,53 puta).

Prilagodba doze ne smatra se huznom pri primjeni ulipristalacetata u bolesnica koje istovremeno
primaju slabe inhibitore CYP3A4. Istovremena primjena umjerenih ili snaznih inhibitora CYP3A4 i
ulipristalacetata nije preporucljiva (vidjeti dio 4.4).

Induktori CYP3A4
Nakon primjene snaZznog induktora CYP3A4 rifampicina (300 mg dvaput dnevno tijekom 9 dana) kod
zdravih Zenskih dobrovoljaca, Cmax i AUC ulipristalacetata i njegovog aktivnog metabolita izrazito su
se smanjili za 90% ili viSe, a poluvijek za ulipristalacetat se smanjio za otprilike 2,2 puta $to odgovara
pribliznom smanjenju od 10 puta u izloZenosti ulipristalacetatu. Istovremena primjena ulipristalacetata
i snaznih induktora CYP3A4 (primjerice rifampicina, rifabutina, karbamazepina, okskarbazepina,
fenitoina, fosfenitoina, fenobarbitala, primidona, gospine trave, efavirér}%, nevirapina, dogoro¢na
uporaba ritonavira) nije preporucljiva (vidjeti dio 4.4). \Q\

O

Lijekovi koji utjecu na Zelucani pH

Primjena ulipristalacetata (tablete od 10 mg) skupa s inhibitécdm protonske pumpe esomeprazolom
(20 mg dnevno tijekom 6 dana) rezultirala je priblizna 8% nizom prosjecnom Cpax te odgodenim tmax
(od medijana od 0,75 sati do 1 sat) te 13% visom prc@é m AUC-om. Ne ocekuje se da ¢e ovaj
ucinak lijeka koji povecava Zelu€ani pH biti kli‘ni@ zhacajan U dnevnoj primjenu tableta
ulipristalacetata. .

Moguénost utjecaja ulipristalacetata na djelevanije drugih lijekova:

Hormonski kontraceptivi \17

Ulipristalacetat moZe interferiratii,djelovanjem lijekova iz skupine hormonskih kontraceptiva
(lijekova koji sadrZze samo pro gen, proizvoda koji otpustaju progestagen ili pilula kombiniranih
oralnih kontraceptiva) te progeStagena koji se primjenjuje iz drugih razloga. Stoga se ne preporucuje
istovremena primjena lijekova koji sadrZe progestagen (vidjeti dio 4.4 i 4.6). Lijekove koji sadrze
progestagen ne smiju se uzimati unutar 12 dana nakon prestanka lije¢enja ulipristalacetatom.

Supstrati P-gp-a

Podaci iz in vitro ispitivanja pokazuju da je ulipristalacetat mogu¢i inhibitor P-gp-a pri klinicki
relevantnim koncentracijama u stijenci probavnog sustava prilikom apsorpcije.

Istovremena primjena ulipristalacetata i supstrata P-gp-a nije istraZzena, pa se interakcija ne moze
iskljuéiti. Podaci iz in vivo istrazivanja pokazuju kako uzimanje ulipristalacetata (u jednoj tableti od 10
mg) 1,5 sat prije uzimanja supstrata P-gp-a feksofenadina (60 mg) nema klini¢ki relevantnih u¢inaka
na farmakokineticko djelovanje feksofenadina. Stoga se preporucuje odvojiti uzimanje
ulipristalacetata i supstrata P-gp-a (npr. dabigatran-etaksilat, dikosin, feksofenadin) za barem 1,5 sat.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Kontracepcija u Zzena

Vjerojatno je da ¢e ulipristalacetat negativno interferirati s pilulalama koje sadrZze samo progestagen,
uredajima koji otpustaju progestagen ili kombiniranim oralnim kontraceptivima pa se istovremena
primjena ne preporucuje. lako vecina zena koja uzima terapijsku dozu ulipristalacetata ne ovulira,
tijekom lijeCenja se preporucuje nehormonska metoda kontracepcije (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).




Trudnoda

Primjena ulipristalacetata je kontraindicirana tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Nema podataka ili su podaci o primjeni ulipristalacetata u trudnica ograniceni.

Iako nije zamijecen teratogeni potencijal, podaci iz ispitivanja na zivotinjama nisu dostatni s obzirom
na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Dostupni toksikolo3ki podaci u Zivotinja pokazuju da se ulipristalacetat izlu¢uje u mlijeko (za detalje
vidjeti dio 5.3). Ulipristalacetat se izlucuje u majc¢ino mlijeko u ljudi. U¢inak na
novoroden¢ad/dojencéad nije ispitana. Rizik za novorodenée/dojence ne moZe se iskljuciti. Primjena
ulipristalacetata je kontraindicirana tijekom dojenja (vidjeti dijelove 4.3 i 5.2).

Plodnost
Vecdina Zena koja uzima terapijsku dozu ulipristalacetata ne ovulira, medutim, razina plodnosti za
vrijeme uzimanja viSestrukih doza ulipristalacetata nije prou¢avana.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ulipristalacetat malo utjece utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima budu¢i da
je primije¢ena blaga omaglica nakon primjene ulipristalacetata.

4.8 Nuspojave @Q

Sazetak sigurnosnog profila \Q\

Sigurnost ulipristalacetata procijenjena je u 1053 Zene s fibroi maternice koje su lijeGene s 5 mg
ili 10 mg ulipristalacetata tijekom ispitivanja faze III. Najée@ nalaz u klini¢kim ispitivanjima bio je
amenoreja (79,2%) koja se smatra poZeljnim ishodom. lesnice (vidjeti dio 4.4).

Najcesca nuspojava bile su navale vrucine (valunzi) a nuspojava bile su blage do umjerene
(95,0%) te nisu dovele do prekida primjene Iijej«a@& %), a povukle su se spontano.

Od tih 1053 Zena, sigurnost ponovljenih inteﬂ&\ltentnih ciklusa lijecenja (od kojih je svaki ograni¢en
na 3 mjeseca) procijenjena je u 551 Zen ‘sdibroidima maternice koje su lije¢ene s 5 ili 10 mg
ulipristalacetata u dva ispitivanja fazg@ﬁijuéujuéi 446 Zena izloZenih Eetirima intermitentnim
ciklusima lije¢enja od kojih su 53~igle ile izloZene osam intermitentnih ciklusa lijecenja) i pokazala
je sigurnosni profil sli¢an onom@cenom kod jednog ciklusa lijecenja.

VvV
Tabli¢ni popis nuspojava
Na temelju zdruZenih podataka iz Cetiri ispitivanja faze Il u bolesnica s fibroidima maternice koje su
lijeCene tijekom tri mjeseca prijavljene su sljede¢e nuspojave. Nuspojave navedene u nastavku
klasificirane su prema ucestalosti i organskim sustavima. Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave
su navedene prema opadajuc¢oj ozbiljnosti. U¢estalosti su definirane kao vrlo Cesto (=1/10), Cesto
(=1/100 i <1/10), manje Cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (>=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10
000) i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).




Nuspojave tijekom 1. ciklusa lijecenja

Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Ucestalost
organskih sustava nepoznata
Poremecaji preosjetljivost na
imunoloSkog sustava lijek*
Psihijatrijski anksioznost
poremecaji emocionalni

poremecaj
Poremecaji zivéanog glavobolja* omaglica
sustava
Poremecaji uha i vertigo
labirinta
Poremecaji diSnog epistaksa
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji bol u trbuhu suha usta dispepsija
probavnog sustava mucnina konstipacija flatulencija
Poremecaji jetre i zatajenje
zudi jetre*
Poremecaji koze i akne anpecija**Q angioedem
potkoZnog tkiva suha koZ

hi pe;h@oza
Poremecaji miSi¢no- bol u kostano- b edima
kostanog sustava i migiénom sustavu |
vezivnog tkiva XS,
Poremedaji bubrega i Q\\ urinarna

mokra¢nog sustava

Q,

inkontinencija

Poremecaji amenoreja navale v@fe krvarenje iz ruptura cista
reproduktivnog zadebljanje (valunﬁi; maternice* na jajnicima*
sustava i dojki endometrija* bol'tizdjelici metroragija oticanje dojki
y@j\éjnika* iscjedak iz rodnice
\£.b Ine/osjetljive nelagoda u
.+.@)"| dojke dojkama
Op¢i poremecaji i \/\\ umor edem
reakcije na mjestu astenija

primjene

Pretrage

povecana tjelesna
tezina

povisen kolesterol
u krvi

poviseni
trigliceridi u krvi

*vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava‘“
** Doslovni pojam ,,blaZeg gubljenja kose* zamijenjen je pojmom “alopecija”

Usporedba ponovljenih ciklusa lije¢enja pokazuje da je sveukupna ucestalost nuspojava bila manja u

slu¢aju uzastopnih ciklusa lijeCenja nego u prvom ciklusu lije¢enja, a svaka je nuspojava imala manju
ucestalost ili je ostala u istoj kategoriji ucestalosti (osim dispepsije koja je razvrstana kao manje Cesta
u 3. ciklusu lijecenja na temelju pojave u jedne bolesnice).

Opis odabranih nuspojava

Zatajenje jetre




Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi zatajenja jetrene funkcije. U malom broju
ovih slucajeva bila je potrebna transplantacija jetre. Ucestalost pojave zatajenja jetre i ¢imbenici rizika
u bolesnica nisu poznati.

Zadebljanje endometrija

Do kraja prvog 3-mjese¢nog ciklusa lije¢enja zadebljanje endometrija (> 16 mm potvrdeno
ultrazvukom ili MRI snimanjem na kraju lijeCenja) primije¢eno je u 10 do 15% bolesnica koje su
uzimale ulipristalacetat. U narednim ciklusima lijecenja ucestalost zadebljanja endometrija bila je
manja (u 4,9% bolesnica do kraja drugog odnosno u 3,5% bolesnica do kraja ¢etvrtog ciklusa
lije¢enja). Zadebljanje endometrija povlaci se kad se lijeCenje prekine, a menstrualni ciklus ponovno
uspostavi.

Uz to, reverzibilne promjene endometrija su obiljezene kao PAEC te se razlikuju od hiperplazije
endometrija. Pri histoloskoj analizi bioptata endometrija ili tkiva maternice nakon histerektomije,
potrebno je patologu napomenuti da je bolesnica uzimala ulipristalacetat (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

Navale vruéine (valunzi)

Navale vrucine (valunzi) su bili prijavljene u 8,1% bolesnica, ali stope su varirale tijekom trajanja
ispitivanja. U kontroliranim ispitivanjima s djelatnim usporednim lijekom stope su iznosile 24%
(10,5% umjereno ili teSko) za ulipristalacetat i 60,4% (39,6% umjereno ili tesko) za bolesnike lije¢ene
leuprorelinom. U ispitivanju kontroliranom placebom, stopa pojava navate vrucine (valunga) iznosila
je 1,0% za ulipristalacetat i 0% za placebo. U prvom 3-mjese¢nom c%@ lijeCenja u dva dugotrajna
ispitivanja faze 111 ucestalost za ulipristalacetat bila je 5,3% 0dnos® ,8%.

Preosjetljivost na lijek 6
Simptomi preosjetljivosti na lijek kao Sto su generalizirapi,edem, pruritus, osip, oticanje lica ili
urtikarija zabiljezeni su u 0,4% bolesnica u ispitivanjim% ze |1l

Glavobolja - %)

Glavobolja blage ili umjerene jacine prijavljaﬁ@u 5,8% bolesnica.

Ciste na jajnicima O\

Funkcionalne ciste na jajnicima primijéfene su tijekom i nakon lije¢enja u 1,0% bolesnica te su u
vedini slu¢ajeva spontano nestqle@tiar nekoliko tjedana.

. _ N
Krvarenje iz maternice \/\

Bolesnice s teSkim menstrualnim krvarenjem zbog fibroida maternice su pod rizikom od prekomjernog
krvarenja koje moZze zahtijevati kirurSku intervenciju. Prijavljeno je nekoliko sluc¢ajeva takvog
krvarenja tijekom lijecenja ulipristalacetatom ili unutar 2-3 mjeseca nakon prestanka lijecenja
ulipristalacetatom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Iskustvo s predoziranjem ulipristalacetatom je ograniceno.

Pojedina¢ne doze do 200 mg i dnevne doze od 50 mg tijekom 10 uzastopnih dana bile su
primjenjivane na ograni¢enom broju ispitanica i nisu prijavljene ozbiljne ili teSke nuspojave.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava, modulatori
progesteronskih receptora. ATK oznaka: GO3XBO02.

Ulipristalacetat je peroralno aktivni sinteti¢ki selektivni modulator progesteronskih receptora kojeg
karakterizira tkivno-specifi¢ni djelomi¢no antagonisticki uéinak na progesteron.

Mehanizam djelovanja
Ulipristalacetat ima izravan u¢inak na endometrij.

Ulipristalacetat ima izravni u¢inak na fibroide smanjujuci njihovu veli¢inu putem inhibicije
proliferacije stanica i indukcije apoptoze.

Farmakodinamicki ucinci

Endometrij

Nakon pocetka dnevne primjene od 5 mg ulipristalacetata tijekom menstrualnog ciklusa veéina
ispitanica (ukljucujuéi bolesnice s miomom) dovrsit ¢e svoju prvu menstruaciju, ali ne¢e imati vise
menstruaciju sve do prestanka lijecenja. Nakon prestanka lije¢enja ulipristalacetatom menstrualni se
ciklusi uglavnom uspostave unutar 4 tjedna.

Izravno djelovanje na endometrij rezultira u klasno specificnim histo @Qn promjenama koje se
nazivaju PAEC. Tipi¢no, histolo3ki izgled odgovara inaktivnom i proliferativnom epitelu s
asimetri¢nim stromalnim i epitelnim rastom koji rezultira upadljiVim cisti¢no prosirenim zlijezdama s
primjesom ucinaka estrogena (mitotski) i progestina (sekret&na epitel. Takav je uzorak primijecen
u otprilike 60% bolesnica koje su lijeene ulipristalaceta jekom 3 mjeseca. Te su promjene
reverzibilne i povlace se nakon prestanka lijeenja. Té:;gzjene ne treba zamijeniti s hiperplazijom
endometrija.

)
PribliZzno 5% bolesnica reproduktivne dobi @%aju obilne menstruacije imaju debljinu endometrija
vecu od 16 mm. Kod priblizno 10-15% bdlesnica lijecenih ulipristalacetatom endometrij se moze
zadebljati (> 16 mm) tijekom prvog 3- nog ciklusa lijeenja. U slucaju ponovljenih ciklusa
lije¢enja primijecena je manja uéestaTbk'l'zadebljanja endometrija (u 4,9% bolesnica nakon drugog
ciklusa lije¢enja i u 3,5% nakon ¢ og ciklusa lije¢enja). Zadebljanje nestaje nakon prestanka
lije¢enja i ponovne pojave me X cije. Ako zadebljanje endometrija perzistira nakon ponovne pojave
menstrualnog krvarenja tijel?Sm'r zdoblja bez lijecenja ili nakon 3 mjeseca od zavr3etka ciklusa
lije¢enja, mozda Ce biti potrebne daljnje pretrage kako bi se iskljucilo postojanje neke druge bolesti u
podlozi.

Hipofiza
Dnevna doza ulipristalacetata od 5 mg inhibira ovulaciju u veéine bolesnica kako je to odredeno
razinama progesterona koje se odrZzavaju na oko 0,3 ng/ml.

Dnevna doza ulipristalacetata od 5 mg djelomi¢no potiskuje razine FSH, ali razine serumskog
estradiola odrzane su u srednje folikularnom rasponu u vecine bolesnica te su sli¢ne razinama u
bolesnica koje su primale placebo.

Ulipristalacetat ne utjece na serumske razine TSH-a, ACTH-a ili prolaktina.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Preoperativna primjena:

Djelotvornost fiksne doze ulipristalacetata od 5 mg i 10 mg jednom dnevno proucavana je u dva
randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja faze 111 koja su trajala 13 tjedana i u koja su ukljucene
bolesnice s teSkim menstrualnim krvarenjem povezanim s fibroidima maternice. Ispitivanje 1 bilo je
dvostruko slijepo i kontrolirano placebom. Bolesnice u ovom ispitivanju trebale su biti anemi¢ne
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prilikom ulaska u ispitivanje (Hb < 10,2 g/dl) i sve su trebale primati Zeljezo peroralno 80 mg Fe++
pored ispitivanog lijeka. Ispitivanje 2 sadrzavalo je djelatni usporedni lijek, leuprorelin primijenjen u
dozi od 3,75 mg jednom mjese¢no putem intramuskularne injekcije. U ispitivanju 2 Koristila se metoda

dvostrukog placeba za odrZavanje stanja slijepog ispitivanja. U oba ispitivanja koli¢ina menstrualne
krvi procjenjivanja je uporabom usporedne analize higijenskih uloZaka/tampona sa standardnim

slikama uloZaka/tampona (PBAC). Rezultat PBAC > 100 unutar prvih osam dana menstruacije smatra
se prekomjernim gubitkom krvi kod menstruacije.

U ispitivanju 1 primijecena je statisticki znacajna razlika koli¢ine menstrualne krvi u korist bolesnica
lijeCenih ulipristalacetatom u usporedbi s placebom (vidjeti tablicu 1 u nastavku) Sto je rezultiralo
brzim i u¢inkovitijim lijeCenjem anemije nego kod primjene samog Zeljeza. Sli¢no tome bolesnice
lije¢ene ulipristalacetatom imale su ve¢e smanjenje veli¢ine mioma, $to je procjenjivano MR-om.

U ispitivanju 2, smanjenje koli¢ine menstrualne krvi bilo je podjednako u bolesnica lijec¢enih
ulipristalacetatom i onih lijecenih agonistom gonadotropin oslobadajuceg hormona (leuprorelin).
Vecdina bolesnica lijecenih ulipristalacetatom prestala je krvariti unutar prvog tjedna lijecenja

(amenoreja).

Veli¢ina tri najve¢a mioma procijenjena je ultrazvukom na kraju lije¢enja (13. tjedan) te tijekom
narednih 25 tjedana bez lijeCenja u bolesnica koje se nisu podvrgnule histerektomiji ili miomektomiji.
Smanjenje veli¢ine mioma opcenito se odrzalo tijekom ovog razdoblja pracenja u bolesnica koje su

pocetno lijeCene ulipristalacetatom, ali neki su miomi opet poceli rasti

leuprorelinom.

s

uQQlesnica lijecenih

Tablica 1: Rezultati primarnih i odabranih sekundarnih procje@?otvornosti u ispitivanjima faze 11l

Ispitivanje 1 '®) Ispitivanje 2
—
placebo | ulipristal- | ulipristal~ leuprorelin | ulipristal- | ulipristal-
Parametar acetat aceéﬁs 3,75 mg/ acetat acetat
5mg/dan | 10@jg/dan mjesec 5 mg/dan | 10 mg/dan
N=48 N=95 | \\“N=94 N=93 N=93 N=95
Menstrualno .*{“
krvarenje \{9\
I';’(')i‘i'tf;‘ PRACIA a76 | 6{5386 330 297 286 271
W
;rggi‘jlae::u 13 -59 -329 -326 274 -268 -268
tjednu
Bolesnice s
- 3 69 76 74 0, 0,
gr;zjenr:]orejomul?:. (6,3%) | (734%)' | (81,7%)? (80,4%) 70 (75,3%) | 85 (89,5%)
Bolesnice ¢ije je
menstrualno
. 9 86 86 82 0 0
Krvarenje F;;f'co (18.8%) | (915%)' | (925%) | (891%) | o4 (90,3%) 93(97,9%)
<75) u 13. tjednu
Medijan promjene
“m‘i’(‘)’rt‘;“;ggoéetka +30% | -212%° | -12,3%" -53,5% -356% | -42,1%
do 13.2tjedna

@ U ispitivanju 1, promjena ukupnog volumena mioma u odnosu na pocetak mjerena je MR-om. U ispitivanju 2, promjena
volumena tri najve¢a mioma mjerena je ultrazvukom. Vrijednosti izraZene podebljanim fontom u sjen¢anim odjeljcima
ukazuju na postojanje znacajne razlike pri usporedivanju ulipristalacetata i kontrolne skupine. Te su razlike uvijek iSle u

prilog ulipristalacetata.

P vrijednosti: * = <0,001, 2= 0,037, 3= <0,002, 4 = <0,006.
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Ponovljena intermitentna primjena:

Djelotvornost ponovljenih ciklusa lije¢enja s fiksnom dozom ulipristalacetata od 5 mg ili 10 mg
jednom dnevno procijenjena je u dva ispitivanja faze 111 u kojima su se ocjenjivala do 4 intermitentna
3-mjesecna ciklusa lijeCenja u bolesnica s teSkim menstrualnim krvarenjima povezanim s fibroidima
maternice. Ispitivanje 3 bilo je otvoreno ispitivanje, kojim se ocjenjivao ulipristalacetat od 10 mg pri
¢emu bi nakon svakog 3-mjese¢nog razdoblja lijeCenja uslijedilo dvostruko slijepo lijeCenje
progestinom ili placebom u trajanju od 10 dana. Ispitivanje 4 bilo je randomizirano, dvostuko slijepo
Klinicko isptivanje u kojem se ocjenjivao ulipristalacetat od 5 ili 10 mg.

Ispitivanja 3 i 4 pokazala su djelotvornost u kontroli simptoma fibroida maternice (npr. krvarenja iz
maternice) i smanjivanju veli¢ine fibroida nakon 2, odnosno 4 ciklusa lijeéenja.

U ispitivanju 3 djelotvornost lijeenja dokazana je nakon > 18 mjeseci ponovljenog intermitentnog
lije¢enja (4 ciklusa od 10 mg jednom dnevno), u 89,7% bolesnica postignuta je amenoreja na kraju 4.
ciklusa lijecenja.

U ispitivanju 4, u 61,9% odnosno 72,7% bolesnica amenoreja je postignuta na kraju prvog i drugog
ciklusa lijeCenja zajedno (doza od 5 mg, odnosno 10 mg, p=0,032). Na kraju sva Cetiri ciklusa lijeCenja
zajedno amenoreja je postignuta u 48,7%, odnosno 60,5% bolesnica (doza od 5 mg, odnosno 10 mg,
p=0,027). Na kraju 4. ciklusa lije¢enja 158 (69,6%) ispitanica, odnosno 164 (74,5%) ispitanice Koje su
primale doze od 5 mg odnosno 10 mg bile su u amenoreji (p=0,290).

Tablica 2: Rezultati primarnih i odabranih sekundarnih procjena dje[@%osﬁ u dugotrajnim

ispitivanjima faze Il O
Parametar Nakon 2. ciklusa lije¢enja O Nakon 4. ciklusa lijecenja
(dva puta po 3 mjeseca lij@) (Cetiri puta po 3 mjeseca
~ lijecenja)
Ispitivanje Ispti&ﬁje 4 Ispitivanje Ispitivanje 4
3 N 3
Bolesnice koje zapoc€inju 2. 10 mg/ g%@g/ 10 mg/ 10 mg/ 5mg/ | 10 mg/
ili 4. ciklus lijecenja dan  |\\<dan dan dan dan dan
N=132'« |7 N=213 N=207 N=107 N=178 | N=176
Bolesnice s amenorejom®¢ Nz\%‘p\‘ N=205 N=197 N=107 N=227 | N=220
11 152 162 96 158 164
1 a885%) | (74,1%) | (82,2%) | (89,7%) | (69,6%) | (74,5%)
Bolesnice s kontroliranim « Ny NP N=199 N=191 NP N=202 | N=192
krvarenjem®e:d A\ 175 168 148 144
(87,9%) | (88,0%) (73,3%) | (75,0%)
Medijan promjene u -63,2% -54,1% -58,0% -712,1% -71,8% | -72,7%
volumenu mioma u odnosu
na pocetne vrijednosti

@Procjena 2. ciklusa lije¢enja odgovara 2. ciklusu lije¢enja plus jedno menstrualno krvarenje.

bBolesnice za koje nedostaju podaci nisu ukljuéene u analizu.

¢ N i % ukljucuju bolesnice iskljucene tijekom ispitivanja

4 Kontrolirano krvarenje definirano je kao izostanak epizoda tedkih krvarenja i najvise 8 dana krvarenja (ne ukljuéujuéi dane
u kojima se javlja to¢kasto krvarenje) tijekom posljednja 2 mjeseca pojedinog ciklusa lijecenja.

U svim ispitivanjima faze III, uklju¢ujudi ispitivanja ponovljenog intermitentnog lijeCenja, hiperplazija
je zamijecena u ukupno 7 od 789 ispitanica u kojih je provedena odgovarajuca biopsija (0,89%). U
vecini slucajeva endometrij se spontano vratio na normalnu debljinu nakon ponovne pojave
menstrualnog krvarenja tijekom razdoblja bez lijeenja. Incidencija hiperplazije nije se povecala s
ponovljenim ciklusima lije¢enja, ukljucujuci podatke za 340 Zena koje su primale do 4 ciklusa
ulipristalacetata od 5 ili 10 mg i ograni¢ene podatke za 43 Zene koje su primale do 8 ciklusa
ulipristalacetata od 10 mg. OpaZena ucestalost odgovara podacima za kontrolne skupine i prevalenciji
objavljenoj u literaturi za Zene ove dobne skupine (prosjek od 40 godina) sa simptomima
predmenopauze.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Ulipristal
Acetate Gedeon Richter u svim podskupinama pedijatrijske populacije s leiomiomima uterusa (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene pojedina¢ne doze od 5 ili 10 mg, ulipristalacetat se brzo apsorbira s Cmax 0d

23,5 £ 14,2 ng/ml 1 50,0 + 34,4 ng/ml koja se dogada priblizno 1 sat nakon gutanja, i s AUCo-, od

61,3 + 31,7 ng/ml odnosno s 134,0 + 83,8 ng.h/ml. Ulipristalacetat se brzo transformira u
farmakoloski aktivan metabolit s Cmax 0d 9,0 = 4,4 ng/ml i 20,6 £ 10,9 ng/ml koji se takoder pojavljuje
1 sat nakon gutanja te s AUCq- 0d 26,0 + 12,0 ng/ml odnosno 63,6 + 30,1 ng.h/ml.

Primjena ulipristalacetata (tablete od 30 mg) skupa s doruckom s visokim sadrzajem masnoca
rezultirala je priblizno 45% nizom prosje¢nom Cmax, odgodenim tmax (0d medijana od 0,75 sati do 3
sata) i 25% viSom prosje¢nom AUCo.. U usporedbi s primjenom nataste. Sli¢ni su rezultati dobiveni za
aktivni mono-N-demetilirani metabolit. Ne ocekuje se da ¢e ovaj kinetic¢ki u¢inak hrane biti od
klini¢ke vaznosti za dnevnu primjenu tableta ulipristalacetata.

Distribucija
Ulipristalacetat se znatno veze (> 98%) na proteine plazme, ukl_]ucu_]um@Dumln alfa-1-Kkiseli
glikoprotein te na lipoproteine visoke i niske gustoce. \

Ulipristalacetat i njegov aktivni mono-N-demetilirani metabol&:éuju se u majc¢ino mlijeko sa
srednjom vrijednosti omjera za AUCt mlijeko/plazma od 0,72)y¥ 0,32 za ulipristalacetat.

Biotransformacija/Eliminacija \\
Ulipristalacetat se brzo pretvara u svoj mono-N-dg&hirani metabolit te naknadno u svoje di-N-

demetilirane metabolite. Podaci iz in vitro ispi ja pokazuju da je ta pretvorba posredovana
uglavnom izooblikom citokroma P450 3A4 Q 3A4). Glavni nacin eliminacije je kroz stolicu dok se
manje od 10% izluc¢uje mokracom. Termf le poluvijek ulipristalacetata u plazmi nakon pojedinacne
doze od 5 ili 10 mg procijenjen je nanL@ 0 38 sati s prosjeénim peroralnim klirensom (CL/F) od
priblizno 100 I/h. \{‘

Podaci iz in vitro ispitivanj d%;uw da ulipristalacetat i njegovi aktivni metaboliti ne inhibiraju
CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19a%6 2E1 te 3A4 ili induciraju CYP1A2 u klinicki znacajnim
koncentracijama. Stoga nije vjerojatno da ¢e primjena ulipristalacetata promijeniti klirens lijekova
koje metaboliziraju ovi enzimi.

Podaci iz in vitro ispitivanja pokazuju da ulipristalacetat i njegov aktivni metabolit nisu supstrati
P-gp-a (ABCB1).

Posebne populacije

Nisu provedena farmakokineti¢ka ispitivanja s ulipristalacetatom u zena s oSte¢enom bubreZznom ili
jetrenom funkcijom. Zbog metabolizma posredovanog enzimima CYP ocekuje se da ¢e ostecenje
jetrene funkcije izmijeniti eliminaciju ulipristalacetata 5to moze uzrokovati poveéanu izloZenost lijeku.
Lijek Ulipristal Acetate Gedeon Richter kontraindiciran je u bolesnica s poremecajem jetre (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Vecina nalaza opce toksic¢nosti bila je povezana s njegovim djelovanjem na progesteronske receptore
(te pri viSim koncentracijama na glukokortikoidne receptore) s aktivnos$cu antiprogesterona
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primije¢enom pri izloZenosti sli¢noj onoj pri terapijskim razinama. U ispitivanju na makaki
majmunima u trajanju od 39 tjedana pri niZim dozama zabiljeZene su histoloSke promjene koje
podsjec¢aju na PAEC.

Zbog svog mehanizma djelovanja, ulipristalacetat ima letalne ucinke na embrije $takora, kunica (pri
ponovljenim dozama iznad 1 mg/kg), zamoraca i majmuna. NeSkodljivost lijeka za humani embrio
nije poznata. Pri dozama koje su dovoljno niske za odrZavanje gestacije kod Zivotinja nije zabiljeZen
teratogeni u¢inak.

Reprodukcijske studije provedene na Stakorima pri dozama koje stvaraju izloZenost u istom rasponu
kao i humane doze nisu dokazale Stetni utjecaj na plodnost u lije¢enih Zivotinja ili na podmlatku
lijecenih Zenki.

Ispitivanja kancerogenosti (na Stakorima i miSevima) su pokazala kako ulipristat acetat nije
kancerogen.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

celuloza, mikrokristali¢na @Q
manitol \
karmelozanatrij, umreZena O

talk 6
magnezijev stearat O

6.2  Inkompatibilnosti Q\
+.Q

Nije primjenjivo. &
B

*

6.3 Rok valjanosti O\

. N
3 godine.
9 o

6.4 Posebne mjere pri é@ lijeka

Blistere ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Al/PVC/PE/PVDC ili Al/PVC/PVDC blister.

Pakiranje od 28, 30 i 84 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budimpesta
Madarska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/18/1309/001
EU/1/18/1309/002
EU/1/18/1309/003
EU/1/18/1309/004
EU/1/18/1309/005
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
DD/MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSFANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET O

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZA&& OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVH BRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET A\

UVJETI ILI OG RAN]@» VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEK
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Cenexi

17, Rue de Pontoise
FR-95520 Osny
Francuska

Gedeon Richter Plc.
1103 Budimpesta
Gyomr6i Ut 19-21.
Madarska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

<
C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA ST, KJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti ()6
= - AR
Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjesca o nesko@ﬂl za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lapkom 107.c stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavlje a europskom internetskom portalu za lijekove.

KNS
. RN .
D. UVJETIILI OGRANICENJQS)I ANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA \{‘
o Plan upravljanja rizQ;Q&RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije pustanja lijeka u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u
promet (MAH) ¢e usuglasiti sadrZaj i oblik edukacijskih materijala s nadleznim drZzavnim tijelom.
MAMH ¢e osigurati da, u trenutku pustanja lijeka u promet i nakon toga, svi propisivaci lijeka Ulipristal
Acetate Gedeon Richter i patolozi koji analiziraju uzorke uzete od bolesnica lijecenih lijekom
Ulipristal Acetate Gedeon Richter, kao i bolesnice lije¢ene lijekom Ulipristal Acetate Gedeon Richter,
imaju dostupan edukacijski materijal.

Edukacijski materijal sastojat ¢e se od sljedeceg:
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e Edukacijskog materijala za propisivace (ginekologe) koji sadrzi:

0 Popratno pismo

0 SaZetak opisa svojstava lijeka

0 Vodic za lije¢nika za propisivanje lijeka Ulipristal Acetate Gedeon Richter
e Edukacijskog materijala za patologe koji sadrZzi

0 Vodic za patologa

0 Prijenosnu memoriju USB ili CD ROM sa snimkama digitalnih uzoraka (digitalna

knjiZnica sa snimkama visoke rezolucije)

0 SaZetak opisa svojstava lijeka
e Edukacijskog materijala za bolesnice koji sadrZi

o Karticu za bolesnicu

Edukacijski materijali sadrzavat ¢e sljedece klju¢ne stavke:

Vodic¢ za lije¢nika za propisivanje lijeka

e lijecnik koji vodi lije¢enje zajedno s bolesnicom i koriste¢i se medicinom temeljenom na
rezultatima trebao bi ocijeniti rizike i koristi od svih dostupnih oblika lije¢enja kako bi
bolesnice mogle donijeti informiranu odluku.

e u okviru iskustva nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi zatajenja jetre. U
malom broju slucajeva bilo je potrebno presadivanje jetre. Ucestalost zatajenja jetre i
¢imbenici rizika za bolesnice nepoznati su.

e potrebno je napraviti testove pocetne jetrene funkcije prije p@@a lijeCenja i prije svakog
novog ciklusa lijecenja.

¢ ne smiju se lijeciti bolesnice koje imaju razine alanin;r@ﬂinaze (ALT) ili aspartat

).

aminotransferaze (AST) viSe od dvostruke vrijedno rnje granice normale (GGN)
(izolirano ili u kombinaciji s bilirubinom >2 x GG

o jetrene funkcije moraju se pratiti jednom mjef\fxgé tijekom prva 2 ciklusa lijeCenja, a nakon
toga kad je klini¢ki indicirano.

e lijecenje se mora prekinuti ako razine ALCT,ili AST u bolesnice dosegnu vise od trostruke
vrijednosti GGN-a. ‘\

e ako bolesnica tijekom lijecenja p & znakove ili simptome koji odgovaraju ostecenju jetre,

treba prekinuti lijecenje, odma regledati i obaviti testove jetrene funkcije.

o0sim toga, testove jetrene fu e treba provesti 2 do 4 tjedna nakon prestanka lijeCenja.

detaljne preporuke za lij B@aje zadebljanja endometrija

podsjetnik na ucinke ylipeistalacetata na endometrij

potrebu za informir}@e patologa da su bolesnice bile lije¢ene lijekom Ulipristal Acetate

Gedeon Richter ako se uzorci iz biopsije/kirurSskog zahvata $alju na analizu

indikacija

e doziranje: tableta od 5 mg jednom dnevno tijekom pojedinih ciklusa lije¢enja u trajanju od po
najdulje 3 mjeseca svaki. Lije¢enje treba poceti tek kada nastupi menstruacija: prvi ciklus
lijeCenja treba poceti tijekom prvog tjedna menstruacije, a ponovne cikluse lije¢enje treba
poceti najranije tijekom prvog tjedna druge menstruacije koja nastupi nakon zavrsetka
prethodnog ciklusa lije¢enja. Lije¢nik bolesnicu mora upozoriti na potrebu razdoblja bez
lijecenja.

¢ Kontraindikacije: trudno¢u i dojenje, krvarenje iz rodnice nepoznate etiologije ili iz razloga
koji nisu fibroidi maternice te karcinom maternice, cerviksa, jajnika ili dojke, kao i podlezeci
poremecaj jetre.

e odsutnost podataka o sigurnosti kontinuiranog lijecenja duljeg od 3 mjeseca za endometrij.

e potrebu za ispitivanjem perzistentnog zadebljanja endometrija nakon prekida lijecenja i
ponovne uspostave menstrualnog krvarenja kako bi se iskljucile druge bolesti u podlozi, a
prema standardnim klini¢kim protokolima.

e preporuku za periodi¢ko prac¢enje endometrija u slucaju ponovljenog intermitentnog lijecenja.
To ukljucuje godisnji ultrazvuéni pregled nakon ponovne pojave menstrualnog krvarenja
tijekom razdoblja bez lijeenja. Ako se opazi zadebljanje endometrija koje perzistira nakon
ponovne pojave menstruacije tijekom razdoblja bez lijecenja ili dulje od 3 mjeseca nakon
zavrsetka ciklusa lijeCenja i/ili ako se opazi promijenjeni uzorak krvarenja, treba provesti
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pretrage, ukljucujuéi biopsiju endometrija, kako bi se iskljucilo postojanje neke druge bolesti
u podlozi, uklju¢ujuéi malignu bolest endometrija.

Edukacijski materijal za patologe

Kljucne ucinke lijeka Ulipristal Acetate Gedeon Richter na promjene endometrija povezane s
modulatorom progesteronskih receptora (PAEC) te kako ih razlikovati od u¢inaka
neoponiranog estrogena.

Diferencijalnu dijagnozu izmedu PAEC-a, heoponiranog estrogena i hiperplazije endometrija.

Kartica za bolesnicu

obavijestiti bolesnice o riziku od o$tec¢enja jetre kod primjene lijeka Ulipristal Acetate
Gedeon Richter. Objasniti i pojasniti da je u malom broju slu¢ajeva bilo potrebno
presadivanje jetre.

informirati bolesnice da moraju upozoriti svoje lije¢nike ako imaju bilo kakvih problema s
jetrom.

informirati bolesnice da ne uzimaju lijek Ulipristal Acetate Gedeon Richter ako imaju
probleme s jetrom.

informirati bolesnice da moraju pratiti jetrenu funkciju prije pogetka svakog ciklusa lije¢enja,
jednom mjesec¢no tijekom lije¢enja i unutar razdoblja od nekg}tko tjedana nakon prestanka

lijeCenja. \Q
informirati bolesnice o simptomima i znakovima mogué€g-ostecenja jetre kako bi razumjele u
kojim situacijama trebaju prestati uzimati lijek i naﬁme se obratiti lije¢niku.

.“@6
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg tablete
ulipristalacetat

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna tableta sadrzi 5 mg ulipristalacetata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ N
A 4
28 tableta 60
30 tablete b
84 tablete Q)O
D

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKg&,

Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku. ,o\
Kroz usta O\

N-

DJECE )

6. POSEBNO UPOZORE’\@‘O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati blistere u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budimpesta
Magdarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1309/001 28 tablete
EU/1/18/1309/002 84 tablete
EU/1/18/1309/003 30 tablete
EU/1/18/1309/004 28 tablete
EU/1/18/1309/005 84 tablete

13. BROJ SERIJE <

Serija b

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA Y

Lijek se izdaje na recept. O

| 15. UPUTE ZAUPORABU (Y’

@\{:

-
*\

| 16. PODACI NA BRAIBLEOVOM PISMU

Ulipristal Acetate Gedeon Richter

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE_MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

| 1. NAZIV LIJEKA

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg tablete
ulipristalacetat

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
O
4. BROJSERIJE \Qﬁ“’
Serija Obo
%)
5. DRUGO QO
+.Q
P
N
5
o
N
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ULIPRISTAL ACETATE GEDEON RICHTER 5mg TABLETE

KARTICA ZA BOLESNICU

STO MORATE ZNATI PRIJE UZIMANJA?

Lijek Ulipristal Acetate Gedeon Richter moZe uzrokovati nuspojave, iako se one neée javiti kod
svakoga. Jedna od mogucih nuspojava je ozbiljno oStecenje jetre. Zabiljezeni su slucajevi zatajenja
jetre kod Zena koje su uzimale lijek Ulipristal Acetate Gedeon Richter; u malom broju ovih slu¢ajeva
bila je potrebna transplantacija jetre.

U ovoj kartici nalaze se informacije o krvnim pretragama koje ¢ete morati obavljati tijekom lijeCenja
i 0 tome Sto morate uciniti ako se pojave nuspojave vezane uz jetru.

Nemoijte uzimati lijek Ulipristal Acetate Gedeon Richter ako imate problema s jetrom.
Recite svojem lijeniku ako znate da imate problema s jetrom ili ako niste sigurni u stanje svoje jetre.

STO MORATE NAPRAVITI PRIJE, TIJEKOM I NAKON LIJECENJA?
Redovito obavljati krvne pretrage

Trebate napraviti krvne pretrage prije pocetka svakog ciklusa 1ijeée&xako biste provjerili kakva je
funkcija Vase jetre. Ovisno o rezultatima tih pretraga, 1ijeén%® odluiti je li lijecenje lijekom
Ulipristal Acetate Gedeon Richter prikladno za Vas.

Tijekom lijec¢enja lijekom Ulipristal Acetate Gedeon .Ri@er Vas ¢e lije¢nik redoviti obavljati krvne
pretrage kako bi provjerio funkciju VaSe jetre. T{\Q;etrage moraju se obavljati svaki mjesec,
ukljucujucéi i nekoliko tjedana nakon Sto zavrsite ciklus lijeenja (vidjeti raspored u nastavku). Te
krvne pretrage pruzit ¢e lije¢niku informacijﬁ-‘% kciji Vase jetre i kljuéne su za pracenje VaSeg
lijeCenja. . A\

)

TABLICA U NASTAVKU OLA@Y CE VAM PRACENJE KRVNIH PRETRAGA

\\

N DATUM

1. PRETRAGA (prije pocetka lije¢enja)

Pocetak lijecenja

2. PRETRAGA (4 tjedna nakon pocetka lije¢enja)

3. PRETRAGA (8 tjedana nakon po¢etka lije¢enja)

4. PRETRAGA (12 tjedana nakon pocetka lijeenja)

5. PRETRAGA (2 do 4 tjedna nakon prestanka uzimanja
lijeka Ulipristal Acetate Gedeon Richter)

ZNAKOVI | SIMPTOMI MOGUCIH PROBLEMA S JETROM
Prestanite uzimati lijek i odmah se obratite lije¢niku ako uocite bilo koji od sljedec¢ih znakova ili
simptoma:

e umor, teSki zamor
o Zutilo koZe / Zutilo o¢iju
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tamnu mokracu

bol u gornjem desnom dijelu trbuha
svrbez

mucninu

povracanje

Lije¢nik mora odmah provjeriti Vasu jetru i odluciti moZete li nastaviti lijeCenje.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg tablete
ulipristalacetat

PaZljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi

VVama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1 Sto je Ulipristal Acetate Gedeon Richter i za 3to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Esmyu

3. Kako uzimati Esmyu

4 Moguce nuspojave

5 Kako cuvati Esmyu

6 Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q

1. Sto je Ulipristal Acetate Gedeon Richter i za to se k&ép

do teSkih simptoma fibroida maternice (poznatih pod m miomi) koji su nekancerozni tumori
uterusa (maternice).
Ulipristal Acetate Gedeon Richter se koristi u c_)plr | Zena (starijih od 18 godina) prije nego udu u

menopauzu. A\

U nekih Zena fibroidi maternice mogu u “okovati obilno menstrualno krvarenje (,,mjesecnicu‘‘), bol u
zdjelici (nelagodu u trbuhu) te stvaratiptitisak na druge organe.

Ulipristal Acetate Gedeon Richter sadrzi djelatnu tvar uhgr Stlacetat. Koristi se za lijecenje umjerenih

Ovaj lijek djeluje mijenjajuci ak@wost progesterona, hormona koji se inace Stvara u organizmu.
Koristi se za dugotrajno lijes@ ibroida kako bi se smanjila njihova veli¢ina, zaustavilo ili smanjilo
krvarenje te povecao broj crvehih krvnih stanica.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Esmyu

Trebate znati da veéina zZena nema menstrualno krvarenje (mjesecnicu) tijekom lijecenja ovim lijekom
te nekoliko tjedana nakon toga.

Nemojte uzimati Esmyu

- ako ste alergi¢ni na djelatnu(e) tvar(i) ili neki drugi sastojak lijeka Ulipristal Acetate Gedeon
Richter (naveden u dijelu 6).

- ako imate poremecaj jetre kao podlezecu bolest.

- ako ste trudni ili dojite.

- ako imate vaginalno krvarenje koje nije uzrokovano fibroidima maternice.

- ako imate rak maternice, vrata maternice, jajnika ili dojke.

Upozorenja i mjere opreza

- Prije nego $to pocnete uzimati lijek Ulipristal Acetate Gedeon Richter, obavit ¢ete krvne
pretrage kako bi se utvrdilo kako radi VVasa jetra. Ovisno o rezultatima tih pretraga, Vas lije¢nik
odlucit Ce je li lijeCenje lijekom Ulipristal Acetate Gedeon Richter prikladno za Vas. Pretrage ¢e
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se ponavljati jednom mjesecno u prva 2 ciklusa lije¢enja. Za daljnje cikluse lije¢enja Vasa jetra
provjeravat ¢e se jednom prije svakog novog ciklusa lijecenja i ako osjetite bilo koji od
simptoma navedenih u nastavku. Osim toga, 2 do 4 tjedna nakon prestanka lijecenja bit ¢e
provedena dodatna provjera Vase jetre.

Ako tijekom lije¢enja primijetite bilo kakve znakove koji mogu biti povezani s jetrom kao 5to su
mucnina ili povracanje, umor, teski zamor, zutica (zutilo o¢iju ili koze), tamna mokraca, svrbez
ili bol u gornjem dijelu trbuha, prestanite uzimati lijek i odmah obavijestite lije¢nika, koji ¢e
provijeriti funkciju VaSe jetre i odluciti mozete li nastaviti lijeenje.

- Ako trenutno uzimate hormonalnu kontracepciju (primjerice pilule za kontrolu zaceca)
(pogledajte ,,Drugi lijekovi i Ulipristal Acetate Gedeon Richter*), morate koristiti drugu
pouzdanu metodu barijerne kontracepcije (poput kondoma) dok uzimate Esmyu.

- Ako imate bolest jetre ili bubrega, obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika prije nego uzmete
Esmyu.

- Ako patite od teSkog oblika astme, lijecenje lijekom Ulipristal Acetate Gedeon Richter mozda
nece biti prikladno za Vas. To trebate raspraviti sa svojim lije¢nikom.

Lijecenje lijekom Ulipristal Acetate Gedeon Richter obi¢no uzrokuje znatno smanjenje ili ¢ak i
prestanak menstrualnog krvarenja (,,mjese¢nice*) unutar prvih 10 dana lijeCenja. Medutim, ako se
nastavi prekomjerno krvarenje, obavijestite svog lije¢nika.

Vasa mjesecnica trebala bi se ponovno pojaviti unutar 4 tjedna nakon p ida lijeCenja lijekom
Ulipristal Acetate Gedeon Richter. Stijenka maternice moze se zade I@l kao rezultat uzimanja lijeka
Ulipristal Acetate Gedeon Richter. Te se promjene povlace nako ida lijeCenja te nakon ponovnog
pocetka mjesecnice.

Djeca i adolescenti
Esmyu ne smiju uzimati djeca mlada od 18 godina jer s&fnost i djelotvornost ulipristalacetata za ovu
dobnu skupinu jos nije utvrdena.

Drugi lijekovi i Ulipristal Acetate Gedeongq
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika aKQ mate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. \17

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarika ako uzimate bilo koji od lijekova u nastavku jer ovi lijekovi

mogu utjecati na lijek Uliprist etate Gedeon Richter ili Ulipristal Acetate Gedeon Richter moze

utjecati na njih:

- Odredeni lijekovi koji se koriste za lijecenje srca (primjerice digoksin).

- Odredeni lijekovi koji se koriste za sprjeCavanje mozdanog udara i stvaranja krvnih ugruSaka
(primjerice, dabigatran eteksilat).

- Odredeni lijekovi koji se koriste za lije¢enje epilepsije (primjerice, fenitoin, fosfenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, okskarbazepin, primidon).

- Odredeni lijekovi za lijecenje infekcija virusom HIV-a (primjerice ritonavir, efavirenz,
nevirapin).

- Lijekovi koji se koriste za lije¢enje bakterijskih infekcija (primjerice, rifampicin, telitromicin,
klaritromicin, eritromicin, rifabutin).

- Odredeni lijekovi za lijecenje gljivicnih infekcija (primjerice, ketokonazol (osim Sampona),
itrakonazol).

- Biljni lijekovi koji ukljuc¢uju gospinu travu (Hypericum perforatum) koja se koristi za lijeCenje
depresije ili tjeskobe.

- Odredeni lijekovi koji se koriste za lije¢enje depresije (primjerice nefazodon).

- Odredeni lijekovi koji se koriste za smanjenje krvnog tlaka (npr. verapamil).

Vjerojatno je da ¢e Ulipristal Acetate Gedeon Richter smanjiti djelotvornost nekih hormonskih

kontraceptiva. Osim toga hormonski kontraceptivi i progestageni (primjerice, noretindron ili
levonorgestrel) takoder ¢e vjerojatno smanjiti djelotvornost lijeka Ulipristal Acetate Gedeon Richter.
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Stoga se hormonski kontraceptivi ne preporucuju te tijekom lije¢enja lijekom Ulipristal Acetate
Gedeon Richter treba koristiti alternativnu pouzdanu metodu barijerne kontracepcije poput kondoma.

Ulipristal Acetate Gedeon Richter s hranom i pi¢em
Tijekom lije¢enja lijekom Ulipristal Acetate Gedeon Richter izbjegavajte piti sok od grejpa.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Nemojte uzimati lijek Ulipristal Acetate Gedeon Richter ako ste trudni. LijeCenje za vrijeme trudnoce
moZe utjecati na Vasu trudnocu (nije poznato moze li Ulipristal Acetate Gedeon Richter naskoditi
Vasem djetetu ili uzrokovati pobacaj). Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Ulipristal Acetate
Gedeon Richter, odmah prekinite uzimanje lijeka i obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Vjerojatno je da ¢e Ulipristal Acetate Gedeon Richter smanijiti djelotvornost nekih hormonskih
kontraceptiva (pogledajte ,,Drugi lijekovi i Ulipristal Acetate Gedeon Richter").
Ulipristal Acetate Gedeon Richter se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Stoga nemojte dojiti svoju bebu dok
uzimate Esmyu.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ulipristal Acetate Gedeon Richter moze uzrokovati blagu omaglicu @ dajte dio 4 ,,Moguce
nuspojave). Nemojte voziti ili upravljati strojevima ako OSJetlte tome.

OE}

3. Kako uzimati Esmyu

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako je Vam Je@k\ao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna tableta od 5 mg %Za cikluse lijeCenja od po najdulje 3 mjeseca. Ako
Vam je propisano nekoliko ciklusa 3-mj &hjecenja lijekom Ulipristal Acetate Gedeon Richter,
svaki ciklus trebate poceti najranije tlje&azdoblja druge menstruacije koja nastupi nakon zavrsetka
prethodnog ciklusa lijecenja.

Lijek Ulipristal Acetate Gedeon r uvijek morate poceti uzimati unutar prvog tjedna Vase
menstruacije. }

Tablete treba progutati s vo&sm\ se mogu uzimati s hranom ili bez nje.

Ako uzmete viSe Esmye nego Sto ste trebali

Iskustva s visSestrukim dozama Esmye uzetim istovremeno su ogranic¢ena. Nisu prijavljeni ozbiljni
Stetni uéinci prilikom uzimanja vise doza lijeka Ulipristal Acetate Gedeon Richter istovremeno. Bez
obzira na to morate pitati svog lije¢nika ili ljekarnika za savjet ako ste uzeli viSe lijeka Ulipristal
Acetate Gedeon Richter nego $to je to bilo potrebno.

Ako ste zaboravili uzeti Esmyu

Ako propustite dozu za manje od 12 sati, uzmite je ¢im se sjetite. Ako propustite dozu za vise od 12
sati, preskocite propustenu tabletu i uzmite jednu tabletu kao i obi¢no. Nemojte uzeti dvostruku dozu
kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati Esmyu

Ulipristal Acetate Gedeon Richter se mora neprekidno svakodnevno uzimati tijekom ciklusa lije¢enja
od po najduze 3 mjeseca. Tijekom pojedinog ciklusa lijeCenja nemojte prestati uzimati tablete bez
savjeta svog lijeCnika ¢ak i ako se osjecate bolje jer se simptomi mogu pojaviti kasnije.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

29



4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Prestanite uzimati Esmyu i odmah obavijestite lije¢nika ako osjetite neki od sljede¢ih simptoma:

- oticanje lica, jezika ili grla, poteSkoce s gutanjem, osip i poteskoce s disanjem. To su moguéi
simptomi angioedema (ucestalost nepoznata).

- mucnina ili povracanje, teski zamor, zutica (zutilo o¢iju ili koze), tamna mokraca, svrbez ili bol
u gornjem dijelu trbuha. To su mogudi znakovi ostecenja jetre (ucestalost nepoznata), koje je u
malom broju slu¢ajeva dovelo do transplantacije jetre. Vidjeti i dio 2. Upozorenja i mjere
opreza.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
- smanjenje ili odsutnost menstrualnog krvarenja (amenoreja)
- zadebljanje stijenke maternice (zadebljanje endometrija).

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
- glavobolja
- osjecaj vrtnje (vrtoglavica)
- bol u trbuhu, osje¢aj mué¢nine Q
- akne
<

- bol u misi¢ima i kostima (koStano-miSi¢na bol)

- vre€ica teku¢ine unutar jajnika (cista na jajnicima), osjetljivost/bol u dojkama, bol u donjem
dijelu trbuha (zdjelici)

- navale vruéine O

- premorenost (umor) RN %S

- porast tjelesne tezine. Q\\

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u manjé'\& na 100 osoba):
- alergija na lijek N

- tjeskoba ’\\

- promjene raspoloZenja \{S)

- omaglica

- suha usta, zatvor . ®\{~

- gubitak kose, suha ko{a’,}%;aéano znojenje
- bol u ledima

- nemoguénost zadrzavanja mokrace

- krvarenje iz maternice, iscjedak iz vagine, nenormalno vaginalno krvarenje
- nelagoda u dojkama

- oticanje zbog zadrzavanja tekuéine (edem)
- ekstremni umor (astenija)

- poviSen kolesterol u krvi Sto je vidljivo u krvnim pretragama, povisene masnoce u Krvi
(trigliceridi) Sto je vidljivo u krvnim pretragama.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):

- krvarenje iz nosa

- probavne tegobe, nadutost

- pucanje vrecice s teku¢inom unutar jajnika (puknuce ciste na jajnicima)
- oticanje dojki.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika.

To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Esmyu
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza ,,Rok
valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Blistere ¢uvajte u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oéuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Ulipristal Acetate Gedeon Richter sadrzi

- Djelatna tvar je ulipristalacetat. Jedna tableta sadrzi 5 mg ulipristalacetata.

- Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza, manitol, umreZena karmelozanatrij, talk i
magnezijev stearat.

Kako Ulipristal Acetate Gedeon Richter izgleda i sadrZaj pakiran@q
Ulipristal Acetate Gedeon Richter je bijela do bjelkasta, okrugla Q@q eksna tableta promjera 7 mm, s
utisnutim znakom “ES5” na jednoj strani. O

Dostupna je u Al/PVC/PE/PVDC blisterima u kutijama kojizé 7e 28, 30 i 84 tablete ili
Al/PVC/PVDC blisterima u kutijama koje sadrze 28 i 84 tablete.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja,‘\\g

<

o
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u pr
Gedeon Richter Plc.

Gydmréi t 19-21. O\\
1103 Budimpesta \j:

Madarska
Proizvodad \>\

Cenexi

17, Rue de Pontoise
F-95520 Osny
Francuska

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budimpesta
Madarska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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