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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine ulipristal acetat 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.

Comprimat rotund biconvex de 7 mm, de culoare alba pana la aproape alba, avand imprimat ,,ES5” pe

una din fete.

4, DATE CLINICE . /\:b
\

4.1 Indicatii terapeutice

Ulipristal acetat este indicat pentru tratamentul intermitent al si t%elor moderate pana la severe ale

fibroamelor uterine la femeile adulte care nu au ajuns la men a atunci cand embolizarea
fibromului uterin si/sau optiunile de tratament chirurgical t adecvate sau au esuat.

\
4.2  Doze si mod de administrare (b

Tratamentul cu Ulipristal Acetate Gedeon Riclgiebrrebuie initiat $i monitorizat de medici cu experienta
n diagnosticarea si tratamentul ﬁbroamelow e.

Doze >

Tratamentul consta intr-un singur co@primat de 5 mg care se administreaza o data pe zi in cicluri de
tratament de pana la 3 luni fiecaré}mprimatele se pot administra cu sau fara alimente.
Tratamentele trebuie initiate n momentul aparitiei menstruatiei:

- Primul ciclu de tratament Ie sa inceapa in timpul primei saptdmani de menstruatie.

- Ciclurile de repetare entului trebuie initiate, cel mai devreme, in timpul primei saptdmani a
celei de-a doua me i1 de dupa incheierea ciclului de tratament anterior.

Medicul curant trebuié sa explice pacientei cerinta privind intervalele fara tratament.

Tratamentul intermitent repetat a fost studiat timp de pana la 4 cicluri de tratament intermitente.

Daca o pacienta omite o doza, aceasta trebuie sa ia ulipristal acetat cat mai curand posibil. Daca doza a
fost omisa mai mult de 12 ore, pacienta nu trebuie sa mai ia doza omisa, ci trebuie sa reia pur si simplu
graficul de dozare obisnuit.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu se recomandi ajustarea dozei la pacientele cu insuficientd renala usoara sau moderata. in absenta
unor studii specifice, ulipristal acetat nu este recomandat pacientelor cu insuficienta renala severa, cu
exceptia cazului in care pacienta este atent monitorizata (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti
Ulipristal acetat nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea
ulipristal acetat au fost stabilite doar la femei cu véarsta de 18 ani si peste.



Mod de administrare
Administrare orala. Comprimatele trebuie Tnghitite cu apa.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina si alaptarea.

Hemoragie genitala de etiologie necunoscuta sau din alte cauze decat fibroamele uterine.
Cancer uterin, cervical, ovarian sau mamar.

Tulburare hepaticé preexistenta.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ulipristal acetat trebuie prescris doar Th urma unui diagnostic atent. Posibilitatea unei sarcini trebuie
inlaturata inaintea tratamentului. Daca se suspecteaza sarcina inainte de initierea unui nou ciclu de
tratament, trebuie efectuat un test de sarcina.

Contraceptie
Nu se recomanda utilizarea concomitenta a contraceptivelor orale care contin rogestativ, a unui

dispozitiv intrauterin cu eliberare de progestativ sau a unor contraceptive or mbinate (vezi
pct. 4.5). Desi majoritatea femeilor care iau o doza terapeutica de uliprist tat prezintd anovulatie,
se recomanda utilizarea unei metode contraceptive nehormonale in ti ratamentului.

Modificari endometriale (b
Ulipristal acetat are o actiune farmacodinamica specifica a@@ldometmwi:

Pot fi observate modificari ale histologiei endometrului la ntele tratate cu ulipristal acetat. Aceste
modificari sunt reversibile dupa incetarea tratamentului.”

Aceste modificari histologice poartd denumirea de ,, icari endometriale asociate modulatorilor
receptorilor de progesteron” (PAEC) si nu trebuie ndate cu hiperplazia endometriala (vezi

pct. 4.8 51 5.1).

Tn plus, se poate produce cresterea reversib‘l\éQrosimii endometrului in timpul tratamentului.

In cazul tratamentului intermitent repe \Qe recomandd monitorizarea periodicd a endometrului.
Aceasta include efectuarea unei eco i anuale dupa reluarea menstruatiei in perioada fara tratament.

Daca se observa Ingrosare en riala care persistd dupa revenirea menstruatiei in perioadele fara

tratament sau mai mult de de la sfarsitul ciclurilor de tratament si/sau se observa un tipar
modificat al hemoragiil i pct. ,, Tiparul hemoragiilor” de mai jos), trebuie efectuate investigatii,
incluzand biopsie e riald, pentru a exclude alte afectiuni preexistente, inclusiv malignitate
endometriala.

In caz de hiperplazie (fara atipie), se va recomanda monitorizarea conform practicilor clinice obisnuite
(de exemplu, un control de monitorizare dupa 3 luni). In caz de hiperplazie atipica, trebuie efectuate
investigatiile si abordarea terapeutica conform practicilor clinice obisnuite.

Ciclurile de tratament nu trebuie sa depaseasca fiecare 3 luni, deoarece riscul unui impact negativ
asupra endometrului este necunoscut daca se continua tratamentul fara intrerupere.

Tiparul hemoragiilor

Pacientele trebuie informate ca tratamentul cu ulipristal acetat conduce, de obicei, la o reducere
semnificativa a pierderilor de singe menstrual sau la amenoree in primele 10 zile de tratament. Tn
cazul in care sangerarea excesiva persista, pacientele trebuie sa 1si anunte medicul. Ciclurile
menstruale revin, Tn general, Th decurs de 4 saptamani de la sfarsitul fiecarui ciclu de tratament.
Daca, in timpul tratamentului intermitent repetat, dupa reducerea initiald a sngerarii sau amenoree,
apare un tipar modificat persistent sau neasteptat al hemoragiilor, cum ar fi sangerari intermenstruale,
trebuie efectuate investigatii ale endometrului, incluzand biopsie endometriala, pentru a exclude alte
afectiuni preexistente, inclusiv malignitate endometriala.




Tratamentul intermitent repetat a fost studiat timp de pana la 4 cicluri de tratament intermitente.

Insuficienta renala

Nu se preconizeazi ci insuficienta renald va modifica semnificativ eliminarea ulipristal acetat. Tn
absenta unor studii specifice, ulipristal acetat nu este recomandat pacientelor cu insuficienta renala
severd, CU exceptia cazului in care pacienta este atent monitorizata (vezi pct. 4.2).

Afectiune hepatica

In cadrul experientei dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de afectiuni hepatice si
insuficienta hepatica, dintre care unele au necesitat transplant hepatic (vezi pct. 4.3).

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie efectuate teste ale functiei hepatice. Tratamentul nu trebuie
initiat Tn cazul In care valorile transaminazelor (alanin-transaminaza (ALT) sau aspartat-
aminotransferaza (AST)) depasesc 2 X LSVN (izolat sau in combinatie cu bilirubinemie >2 x LSVN).
Pe parcursul tratamentului trebuie efectuate lunar teste ale functiei hepatice, in timpul primelor 2
cicluri de tratament. Pentru ciclurile suplimentare de tratament, functia hepatica trebuie testatd o data
nainte de fiecare ciclu nou de tratament si in cazul in care acest lucru este indicat din punct de vedere
clinic.

In cazul in care o pacienti prezinta semne sau simptome asociate cu leziunile ice (oboseala,
astenie, greata, varsaturi, durere Tn hipocondrul drept, anorexie, icter) pe paret@rsul tratamentului,
acesta trebuie oprit, iar pacienta trebuie supusa imediat unor investigatii 6(( uic efectuate teste ale
functiei hepatice.

Pacientele care pe parcursul tratamentului prezinta valori ale transa ?&zelor (ALT sau AST) de >3
ori mai mari decét limita superioara a valorilor normale, trebule %eteze tratamentul si sa fie atent
monitorizate.

De asemenea, se recomanda efectuarea unor analize hepatl@(@ 2-4 saptamani dupa incetarea
tratamentului. (&

Tratamente concomitente

Administrarea concomitenta a inhibitorilor mod 1 (de exemplu, eritromicind, suc de grepfrut,
verapamil) sau puternici (de exemplu, ketogo 1, ritonavir, nefazodona, itraconazol, telitromicina,
claritromicina) ai CYP3A4 cu ulipristal «%ﬁ nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta de ulipristal at si inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicina,
rifabutina, carbamazepina, oxcar ina, fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital, primidona, sunatoare,
efavirenz, nevirapina, utilizarg@ ermen lung a ritonavirului) nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

*

N\
Paciente cu astm bronsi 6
Nu se recomanda ut%% la femei cu astm bronsic sever, controlat insuficient prin tratament cu
glucocorticoizi cu administrare orala.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a influenta actiunea ulipristal acetat:

Contraceptive hormonale

Ulipristal acetat are o structura sterolica si actioneaza ca un modulator selectiv al receptorilor de
progesteron cu efecte preponderent inhibitoare asupra receptorului de progesteron. Astfel,
contraceptivele hormonale si progestativii pot reduce eficacitatea ulipristal acetat prin actiunea
competitiva asupra receptorului de progesteron. Prin urmare, nu se recomanda administrarea
concomitentd a medicamentelor care contin progestativ (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Inhibitori ai CYP3A4

In urma administrarii inhibitorului moderat al CYP3A4 propionat de eritromicind (500 mg de doua ori
pe zi timp de 9 zile) la voluntari sanatosi de sex feminin, valorile Cmax $i ASC ale ulipristal acetat au
crescut de 1,2 si, respectiv, 2,9 ori; ASC a metabolitului activ al ulipristal acetat a crescut de 1,5 ori, in
timp ce Cmax @ metabolitului activ a scazut (modificare de 0,52 ori).



In urma administrarii inhibitorului puternic al CYP3A4 ketoconazol (400 mg o dati pe zi timp de

7 zile) la voluntari sanatosi de sex feminin, valorile Cmax $1 ASC ale ulipristal acetat au crescut de 2 si
respectiv, de 5,9 ori; valoarea ASC a metabolitului activ al ulipristal acetat a crescut de 2,4 ori, in timp
ce valoarea Crmax a metabolitului activ a scizut (modificare de 0,53 ori).

Nu se considerd necesara ajustarea dozei pentru administrarea de ulipristal acetat la pacientele tratate
concomitent cu inhibitori slabi ai CYP3A4. Administrarea concomitentd a inhibitorilor moderati sau
puternici ai CYP3A4 cu ulipristal acetat nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Inductori ai CYP3A4

Administrarea puternicului inductor al CYP3A4 rifampicina (300 mg de doua ori pe zi timp de 9 zile)
la voluntari sanatosi de sex feminin a scazut semnificativ valorile Cmax $i ASC ale ulipristal acetat si
ale metabolitului sau activ cu 90% sau mai mult si a redus timpul de injumatatire al ulipristal acetat de
2,2 ori, corespunzand unei reduceri de aproximativ 10 ori a expunerii la ulipristal acetat. Utilizarea
concomitentd de ulipristal acetat si inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, Oxcarbazepina, fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital, primidona, sunatoare, efavirenz,
nevirapina, utilizarea pe termen lung a ritonavirului) nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Medicamente care afecteaza pH-ul gastric X

Administrarea de ulipristal acetat (comprimatul de 10 mg) concomitent cu inHitorul pompei de
protoni esomeprazol (20 mg zilnic timp de 6 zile) a determinat scaderea ciréa 65% a Cmax medi,
intarzierea Tmax (de la o valoare medie de 0,75 ore la 1,0 ore) si crester®aett 13% a ASC medii. Acest
efect al medicamentelor care maresc pH-ul gastric nu se preconizea@“prezenta relevanta clinica
pentru administrarea zilnica a comprimatelor de ulipristal acetat.®

Potentialul ulipristalului acetat de a influenta actiunea alto@camente:

*

Contraceptive hormonale (b\

Ulipristal acetat poate interfera cu actiunea contrac@elor hormonale (medicamente care contin doar
progestativi, dispozitive cu eliberare de progesta@-i sau contraceptive orale combinate) si a
progestativilor administrati din alte motive.P rmare, nu se recomanda administrarea concomitenta
a medicamentelor care contin progestatiyi i pct. 4.4 5i 4.6). Medicamentele care contin progestativ
nu trebuie luate la mai putin de 12 zile incetarea tratamentului cu ulipristal acetat.

%
Substraturi ale P-gp
Datele in vitro indica faptul c3 @’)ristal acetat poate fi un inhibitor al P-gp la concentratii clinic
relevante n peretele gastr tinal in timpul absorbtiei. Administrarea simultana a ulipristal acetat
si a unui substrat al P- fost studiata si nu poate fi exclusé o interactiune. Rezultatele in vivo
arata cd ulipristal a dministrat sub forma de comprimat unic de 10 mg) cu 1,5 ore Tnaintea de
administrarea substrattlui P-gp fexofenadina (60 mg) nu are efecte relevante clinic asupra
farmacocineticii fexofenadinei. Se recomanda, prin urmare, ca administrarea concomitenta a ulipristal
acetat si a substraturilor P-gp (de exemplu, dabigatran etexilat, digoxina, fexofenadind) sa fie separata
in timp cu cel putin 1,5 ore.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Contraceptia la femei

Exista probabilitatea ca ulipristal acetat sa interactioneze defavorabil cu medicamentele care contin
doar progestativ, dispozitivele cu eliberare de progestativ sau contraceptivele orale combinate; prin
urmare, nu se recomanda utilizarea concomitentd. Desi majoritatea femeilor care iau o doza
terapeutica de ulipristal acetat prezinta anovulatie, se recomanda utilizarea unei metode contraceptive
nehormonale in timpul tratamentului (vezi pct. 4.4 5i 4.5).

Sarcina
Ulipristal acetat este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).
Nu exista sau existd un volum limitat de date privind utilizarea ulipristal acetat la femeile gravide.



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).

Alaptarea
Datele toxicologice disponibile de la animale au indicat excretia in lapte a ulipristal acetat (pentru

detalii, vezi pct. 5.3). Ulipristal acetat se excreta Tn laptele matern la om. Efectul asupra nou-
nascutilor/sugarilor nu a fost studiat. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Ulipristal
acetat este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Fertilitatea

Majoritatea femeilor care iau o doza terapeutica de ulipristal acetat prezinta anovulatie, cu toate
acestea, nivelul de fertilitate in timpul administrarii mai multor doze de ulipristal acetat nu a fost
studiat.

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

Ulipristal acetat are o influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
deoarece s-a observat o usoara ameteala dupa administrarea ulipristal acetat.

>
4.8 Reactii adverse . <\/

Rezumatul profilului de sigurantz \'0K

Siguranta ulipristal acetat a fost evaluata la 1053 de femei cu fibroqﬁ)terine tratate cu 5 mg sau

10 mg de ulipristal acetat in studii de faza III. Cea mai frecventa constatare in studiile clinice a fost
amenoreea (79,2%), care este considerata un efect dezirabil p paciente (vezi pct. 4.4).

Bufeurile au reprezentat cea mai frecventa reactie adversa. Jg@area lor majoritate, reactiile adverse au
fost usoare si moderate (95,0%), nu au condus la intreruperea administrarii medicamentului (98,0%) si
s-au remis spontan. (ﬁ

Dintre aceste 1053 de femei, siguranta ciclurilor de@iment intermitente repetate (fiecare limitat la 3
luni) a fost evaluata la 551 femei cu fibroame uterine tratate cu 5 sau 10 mg ulipristal acetat in cadrul a
doua studii de faza Il (incluzand 446 de fe§e®<puse la patru cicluri de tratament intermitente, din

care 53 au fost expuse la opt cicluri de tr nt intermitente), demonstrandu-se un profil de siguranta
similar cu cel observat pentru un sinquQ U de tratament.

Z)

Lista tabelara a reactiilor adverse@
Pe baza datelor comasate din studii de faza III la paciente cu fibroame uterine tratate timp de
3 luni, au fost raportate urm; ele reactii adverse. Reactiile adverse prezentate mai jos sunt

clasificate Tn functie de ;g ntd, pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecarei grupe de frecventa,

reactiile adverse su ntate Tn ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite astfel:

foarte frecvente (> 1/N)), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 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).



Aparate,

Reactii adverse in timpul ciclului 1 de tratament

sisteme si Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Rare Cu frecventa
organe frecvente necunoscuta
Tulburari ale Hipersensibilitate la
sistemului medicament™
imunitar
Tulburari Anxietate
psihice Tulburari emotionale
Tulburéri ale Cefalee* Ameteala
sistemului
nervos
Tulburari Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari Epistaxis
respiratorii,
toracice si
mediastinale (;,,\'
Tulburari Dureri abdominale | Xerostomie ‘.%epsie
gastro- Greata Constipatie c§¥lamlenté
intestinale ) {\.
Tulburari (bv Insuficienta
hepatobiliare . hepaticd®
Afectiuni Acnee Alopeci S Angioedem
cutanate §i ero& ie
ale tesutului Héb‘crhidrozé
subcutanat AN\
Tulburari Dureri musculo- . pDorsalgii
musculo- scheletice Q\)
scheletice si \
ale tesutului 0
conjunctiv L
Tulburari \ 4] Incontinenta urinara
renale si ale @
cailor urinare . fb
Tulburari ale | Amenoree @:ﬁufeuri* Hemoragie uterina* | Rupere a
aparatului ingrosaxdd)~ | Durere pelvina Metroragie chisturilor
genital si endo&lui Chist ovarian* Secretii genitale ovariene*
sanului * Sensibilitate/durere | Disconfort mamar Umflare a
la nivel mamar sanilor
Tulburari Fatigabilitate Edem
generale si la Astenie

nivelul

locului de

administrare

Investigatii Crestere in greutate | Cresterea nivelului de
diagnostice colesterol plasmatic

Cresterea valorilor
trigliceridelor
plasmatice

* vezi pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”
** Termenul literal ,,cadere usoara a parului” a fost codificat cu termenul ,,alopecie”.

La compararea ciclurilor de tratament repetate, rata generala a reactiilor adverse a fost mai putin
frecventa in cadrul ciclurilor de tratament ulterioare decat in timpul primului ciclu si fiecare reactie
adversid a fost mai putin frecventd sau a ramas in aceeasi categorie de frecventd (cu exceptia




dispepsiei, care a fost clasificata drept mai putin frecventa in ciclul 3 de tratament pe baza incidentei la
0 pacientd).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Insuficienta hepatica

In cadrul experientei dupa punerea pe piat au fost raportate cazuri de insuficienta hepatica. Intr-un
numar mic din aceste cazuri, a fost necesara efectuarea transplantului hepatic. Frecventa de aparitie a
insuficientei hepatice si factorii de risc pentru paciente nu sunt cunoscute.

Ingrosarea endometrului

La 10-15% din paciente, s-a observat ingrosarea endometrului (> 16 mm pe ecografie sau RMN la
sfarsitul tratamentului) in asociere cu ulipristal acetat pana la sfarsitul primului ciclu de tratament cu
durata de 3 luni. In cadrul ciclurilor de tratament ulterioare, ingrosarea endometrului a fost observata
mai putin frecvent (4,9% si 3,5% din paciente pana la sfarsitul celui de-al doilea si, respectiv, al celui
de-al patrulea ciclu de tratament). Ingrosarea endometrului se remite la incetarea tratamentului si
reluarea ciclurilor menstruale.

Tn plus, modificarile reversibile ale endometrului poarta denumirea de PAEC sjstat diferite de
hiperplazia endometriald. Daca se trimit specimene de biopsie endometriald in cadrul
histerectomiei pentru examinare histologica, patologul trebuie informat céé@menta a luat ulipristal

acetat (vezi pct. 4.4 5i 5.1). 0\'

Bufeuri (b’

Bufeurile au fost raportate de 8,1% din paciente, dar ratele in ﬁ@(ei au variat de la un studiu la altul.
Tn studiul controlat prin comparator activ, ratele au fost de & (10,5% moderate sau severe) pentru
pacientele tratate cu ulipristal acetat si de 60,4% (39,6% erate sau severe) pentru pacientele tratate
cu leuprorelina. In studiul controlat prin placebo, rat urilor a fost de 1,0% pentru ulipristal acetat
si de 0% pentru placebo. In primul ciclu de tratam u durata de 3 luni din cele doua studii de faza
I11 pe termen lung, frecventa a fost de 5,3% si, r@ectiv, 5,8% pentru ulipristal acetat.

Hipersensibilitate la medicament \
Simptome de hipersensibilitate la medj nt, precum edem generalizat, prurit, eruptie cutanata
tranzitorie, umflare a fetei sau urticagjé,au fost raportate de 0,4 % din pacientele din studii de faza IIL.

Cefalee
A fost raportati cefalee de@n’sitate mica sau moderati la 5,8% din paciente.

Chist ovarian <
Au fost observate chisturi ovariene functionale in timpul si dupa incheierea tratamentului la 1,0% din
paciente, care s-au remis spontan in majoritatea cazurilor in decurs de cateva saptamani.

Hemoragie uterina

Pacientele cu sangerari menstruale abundente din cauza fibroamelor uterine prezinta riscul de
sangerare excesiva, ceea ce poate necesita interventie chirurgicald. Au fost raportate cateva cazuri in
timpul tratamentului cu ulipristal acetat sau Tn decurs de 2-3 luni de la incetarea tratamentului cu
ulipristal acetat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta 1n ceea ce priveste supradozajul cu ulipristal acetat este limitata.


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

Doze unice de pana la 200 mg si doze zilnice de 50 mg timp de 10 zile consecutive au fost
administrate unui numdr limitat de subiecti si nu au fost raportate reactii adverse severe sau grave.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni sexuali si modulatori ai sistemului genital, modulatori ai
receptorilor de progesteron. Codul ATC: G03XB02.

Ulipristal acetat este un modulator selectiv sintetic al receptorilor de progesteron, activ pe cale orala,
caracterizat printr-un efect partial antagonist asupra progesteronului cu specificitate de tesut.

Mecanism de actiune
Ulipristal acetat exercitd un efect direct asupra endometrului.

Ulipristal acetat exercita o actiune directd asupra fibroamelor, reducand marimea acestora prin
inhibarea proliferarii celulare si inducerea apoptozei. (8\,
- @

Efecte farmacodinamice

\\
Endometru \O

La initierea administrarii zilnice a unei doze de 5 mg in timpul unu\@i menstrual, majoritatea
subiectilor (incluzand pacientele cu miom) isi incheie prima megt tie, dar nu vor mai avea o alta

menstruatie pana dupa incetarea tratamentului. La Thcetarea tr entului cu ulipristal acetat, ciclul
menstrual se reia, in general, Tn decurs de 4 saptamani. <
*

Actiunea directa asupra endometrului determina modi 1 histologice specifice clasei denumite
PAEC. Tn mod normal, aspectul histologic prezinti{h epiteliu inactiv si slab proliferativ asociat cu o
crestere stromala si epiteliala asimetrica, avand @ezultat glande proeminente, dilatate chistic, cu
efecte epiteliale combinate secundare estro eﬂth (mitotice) si progestativului (secretorii). Astfel de
caracteristici au fost observate la aproximatiw60% din pacientele tratate cu ulipristal acetat timp de
3 luni. Aceste modificari sunt reversib'@t&upé incetarea tratamentului. Ele nu trebuie confundate cu

hiperplazia endometriala. %)

Aproximativ 5% din paciente ﬁla varsta fertila care prezinta sdngerari menstruale abundente au
0 grosime a endometrului njalNaare de 16 mm. La aproximativ 10-15% din pacientele tratate cu
ulipristal acetat endome éé poate ingrosa (> 16 mm) n timpul primului ciclu de tratament cu durata
de 3 luni. In cazul u&uri de tratament repetate, ingrosarea endometrului a fost observata mai
putin frecvent (4,9% din paciente dupa cel de-al doilea ciclu de tratament si 3,5% dupa cel de-al
patrulea ciclu de tratament). Aceasta ingrosare dispare dupa intreruperea tratamentului si reluarea
menstruatiei. Daca Ingrosarea endometriala persistd dupa revenirea menstruatiei in perioadele fara
tratament sau mai mult de 3 luni de la sfarsitul ciclurilor de tratament, este posibil sa necesite

investigare conform practicilor clinice obisnuite, pentru a exclude alte afectiuni preexistente.
Hipofiza

O doza zilnica de ulipristal acetat de 5 mg inhiba ovulatia la majoritatea pacientelor, lucru indicat de
nivelurile de progesteron mentinute la aproximativ 0,3 ng/ml.

O doza zilnica de ulipristal acetat de 5 mg conduce la supresia partiala a nivelurilor de FSH, dar
nivelurile serice de estradiol sunt mentinute in intervalul folicular mediu la majoritatea pacientelor si
sunt similare nivelurilor inregistrate de pacientele care au primit placebo.

Ulipristal acetat nu afecteaza nivelurile serice de TSH, ACTH sau prolactina.

Eficacitate si siguranta clinica



http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=G03

Utilizare preoperatorie:

Eficacitatea dozelor fixe de ulipristal acetat de 5 mg si 10 mg administrate o data pe zi a fost evaluata
in doua studii de faza 3 randomizate, dublu-orb, cu durata de 13 saptdmani, in care au fost recrutate
paciente cu sangerari menstruale extrem de abundente asociate fibroamelor uterine. Studiul 1 a fost un
studiu dublu-orb, controlat prin placebo. Era necesar ca pacientele din acest studiu sa prezinte anemie
la intrarea Tn studiu (Hb < 10,2 g/dl) si toate urmau sa primeasca fier pe cale orald 80 mg Fe** pe langa
medicamentul de studiu. Studiul 2 a inclus comparatorul activ leuprorelina 3,75 mg administrat o data
pe luna prin injectie intramusculara. In studiul 2, s-a utilizat 0 metoda de dubla mascare a medicatiei
pentru mentinerea regimului orb. In ambele studii, pierderile de singe menstrual au fost evaluate pe
baza Graficului de evaluare a hemoragiei (PBAC). Se considera ca un PBAC > 100 in primele 8 zile
ale ciclului menstrual reprezinta o pierdere excesiva de sdnge menstrual.

In studiul 1, a fost observati o diferenta statistic semnificativa in ceea ce priveste reducerea pierderilor
de sdnge menstrual Tn favoarea pacientelor tratate cu ulipristal acetat comparativ cu placebo (a se
vedea Tabelul 1 de mai jos), care a determinat o corectare mai rapida si mai eficientd a anemiei decat
fierul administrat Th monoterapie. De asemenea, pacientele tratate cu ulipristal acetat au prezentat o
reducere mai importantd a marimii miomului, pe baza evaluarii prin RMN.

In studiul 2, reducerea pierderilor de sange menstrual a fost comparabila pent ientele tratate cu
ulipristal acetat si cele tratate cu agonistul hormonilor de eliberare a gonado ei (leuprorelina). La
majoritatea pacientelor tratate cu ulipristal acetat, sdngerarea a Incetat in sdptamana de tratament
(amenoree).

Dimensiunea celor mai mari trei miomuri a fost evaluata ecografic @&siml tratamentului
(sdptamana 13) si timp de inca 25 de saptamani fara tratament la_paétentele la care nu s-a efectuat
histerectomie sau miomectomie. Reducerea marimii miomulu entinut, in general, Tn timpul
acestei perioade de urmarire la pacientele tratate initial cu \éﬁstal acetat, dar la pacientele tratate cu
leuprorelind a avut loc, in mica masura, o reluare a cresfe(il.
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Tabelul 1: Rezultatele evaluarilor de eficacitate primare si secundare selectate in studii de faza III

Studiul 1 Studiul 2
Placebo | Ulipristal | Ulipristal | Leuprorelina | Ulipristal | Ulipristal
Parametru acetat acetat 3,75 mg/luna acetat acetat
5 mg/zi 10 mg/zi N=93 5 mg/zi 10 mg/zi
N=48 N=95 N=94 N=93 N=95

Sangerare
menstruala
PBAC median la
nivelul initial de 376 386 330 297 286 271
referinta
Modificare -59 -329 -326 -274 -268 -268
mediana in
sdptamana 13
Paciente cu 69 , X
amenoree in 3 (6,3%) (73,4%)! 76 (81,7%)° | 74 (80,4%) i&&?)%) 85 (89,5%)
sdptamana 13 ~\
Paciente a caror \V
sangerare (b‘o
menstrualia (18?8% ) (91%% i | 56(925%)"  GZI89.1%) |84 (90,3%) 93 (67.9%)
(PBAC < 75) Tn @9
sdptimana 13 R
Modificare O
mediani a @
volumului \)
miomului de la +3,0% -21,2%3\ QIZ,S%“ -53,5% -35,6% -42,1%
nivelul initial de \\'y
referinta pana in Q
saptamana 132 %)

afn studiul 1, modificarea fatd de nivelu

studiul 2, modificarea volumului cel

control. Acestea au fost Tntotde

igial de referintd a volumului total al miomului a fost masuratd prin RMN. In
mari trei miomuri a fost masuraté ecografic. Valorile indicate cu caractere aldine
din patratelele gri indica existenta'uhgi)diferente semnificative in comparatiile dintre grupul cu ulipristal acetat si grupul de

n favoarea ulipristal acetat.

Valori p:1 =< 0,001, 2=0, ®= < 0,002, =< 0,0086.

Utilizare intermitenta repetata:

Eficacitatea dozelor fixe de 5 mg sau 10 mg ulipristal acetat administrate o data pe zi Tn cadrul
ciclurilor de tratament repetate a fost evaluata in doua studii de faza III, care au investigat pana la 4
cicluri de tratament intermitente cu durata de 3 luni la paciente cu sangerari menstruale abundente
asociate fibroamelor uterine. Studiul 3 a fost un studiu cu medicatie cunoscuta care a evaluat ulipristal
acetat 10 mg si in care fiecare dintre ciclurile de tratament cu durata de 3 luni a fost urmat de 10 zile
de tratament dublu-orb cu progestin sau placebo. Studiul 4 a fost un studiu clinic dublu-orb randomizat
care a evaluat ulipristal acetat 5 sau 10 mg.

Studiile 3 si 4 au demonstrat eficacitate in ceea ce priveste controlul simptomelor fibroamelor uterine
(de exemplu, sangerare uterind) si reducerea marimii fibroamelor dupa 2 si 4 cicluri.
Tn studiul 3, eficacitatea tratamentului a fost demonstrata in decursul a > 18 luni de tratament
intermitent repetat (4 cicluri cu doza de 10 mg o data pe zi), 89,7% din paciente prezentdnd amenoree
la sfarsitul ciclului 4 de tratament.
Tn studiul 4, 61,9% si 72,7% din paciente prezentau amenoree la sfarsitul ambelor cicluri de tratament
1 si 2 combinate (doza de 5 mg si, respectiv, doza de 10 mg, p=0,032); 48,7 % si 60,5% prezentau
amenoree la sfarsitul tuturor celor patru cicluri de tratament combinate (doza de 5 mg si, respectiv,
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doza de 10 mg, p=0,027). La sfarsitul ciclului 4 de tratament, 158 (69,6%) paciente si, respectiv,

164 (74,5%) paciente au fost evaluate ca prezentdnd amenoree, la doza de 5 mg si, respectiv, doza de
10 mg (p=0,290).

Tabelul 2: Rezultatele evaluarilor de eficacitate primare si secundare selectate in cadrul studiilor de
faza III pe termen lung

Parametru Dupa ciclul 2 de tratament Dupa ciclul 4 de tratament
(de doua ori 3 luni de tratament) (de patru ori 3 luni de tratament)
Studiul 32 Studiul 4 Studiul 3 Studiul 4
Paciente care 10 mg/zi 5 mg/zi 10 mg/zi | 10mg/zi | 5mg/zi | 10 mg/zi
incep ciclul de N=132 N=213 N=207 N=107 N=178 N=176
tratament 2 sau
4
Paciente cu N=131 N=205 N=197 N=107 N=227 N=220
b,
amenoree>* 116 152 162 96 158 164
(88,5%) (74,1%) (82,2%) (89,7%) | (69,6%) | (74,5%)
Paciente cu Nu este cazul N=199 N=191 Nu este N=202 N=192
sangerare cazul O\
controlata® ¢ 175 168 R (48 144
(87,9%) (88,0%) _ A M(73,3%) | (75,0%)
Modificare -63,2% -54,1% -58,0% 72, -71,8% | -72,7%
medie a
volumului Q(b
miomului fata
de nivelul
initial ,’\\6

@Evaluarea ciclului 2 de tratament corespunde ciclului 2 de trat : plus o sangerare menstruald.
b Pacientele cu valori lipsi au fost excluse din analizi.

¢ N si % includ paciente care s-au retras. 0

4 Sangerarea controlati a fost definita drept absent \&

(neincluzand zilele de patare) in ultimele 2 luni a&

elor de sdngerare abundenta gi maxim 8 zile de sangerare
ciclu de tratament.

tudnle cu tratament intermitent repetat, au fost observate in

I a 789 de paciente cu biopsii adecvate (0,89%). Marea majoritate
a revenit spontan la un enda normal dupa reluarea menstruatiei in perioada fara tratament.
Incidenta hiperplaziei nu cut in cazul ciclurilor de tratament repetate, incluzand date privind

340 de femei care au pgifdit pana la 4 cicluri de ulipristal acetat 5 sau 10 mg si date limitate privind 43
de femei care au pri ana la 8 cicluri de ulipristal acetat 10 mg. Frecventa observata este In
concordanta cu cea a grupurilor de control si cu prevalenta raportata in literatura de specialitate pentru
femeile simptomatice aflate in perioada pre-menopauza din aceasta grupa de varsta (media de varsta
de 40 de ani).

In toate studiile de faza III, inclusi
total 7 cazuri de hiperplazie inr,

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter la toate subgrupele de copii si adolescenti in
leiomiomul uterin (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
In urma administrarii orale a unei doze unice de 5 sau 10 mg, ulipristal acetat se absoarbe rapid, cu

Cmax de 23,5 £ 14,2 ng/ml si 50,0 + 34,4 ng/ml, aparuti la aproximativ 1 h de la ingerare, si cu ASCo-x
de 61,3 + 31,7 ngxh/ml si, respectiv, 134,0 + 83,8 ngxh/ml. Ulipristal acetat este transformat rapid
intr-un metabolit farmacologic activ cu Cmax de 9,0 + 4,4 ng/ml si 20,6 + 10,9 ng/ml, aparuta tot dupa
aproximativ 1 h de la ingerare, si cu ASCo- de 26,0 £ 12,0 ngxh/ml si, respectiv, 63,6 = 30,1 ngxh/ml.
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Administrarea de ulipristal acetat (comprimatul de 30 mg) impreuna cu un mic dejun bogat in grasimi
a determinat scaderea cu circa 45% a Cmax medii, Tntarzierea Tmax (de la 0 valoare mediana de 0,75 ore
la 3 ore) si cresterea cu 25% a ASCo.. medii in comparatie cu administrarea in conditii de repaus
alimentar. Rezultate similare au fost obtinute pentru metabolitul activ mono-N-demetilat. Acest efect
cinetic al alimentelor nu se preconizeaza a prezenta relevanta clinica pentru administrarea zilnica a
comprimatelor de ulipristal acetat.

Distributie
Ulipristal acetat este legat in proportie mare (> 98%) de proteinele plasmatice, inclusiv albumina, alfa-
I-acid glicoproteina, lipoproteina cu densitate mare si lipoproteina cu densitate mica.

Ulipristal acetat si metabolitul sdu activ mono-N-demetilat se excreta in laptele matern la om, cu un
raport mediu lapte/plasma ASCt de 0,74 + 0,32 pentru ulipristal acetat.

Metabolizare/eliminare

Ulipristal acetat este convertit rapid in metabolitul sau mono-N-demetilat si, ulterior, in metabolitii sai
di-N-demetilati. Datele in vitro indica faptul ca acesta este mediat preponderent de izoforma 3A4 a
citocromului P450 (CYP3A4). Principala cale de eliminare este prin fecale, iar mai putin de 10% se
excreta in urina. Timpul terminal de Injumatatire plasmatica al ulipristal acetat j a unei doze
unice de 5 sau 10 mg este estimat la aproximativ 38 ore, cu 0 medie a clearan{/ lui oral (CI/F) de
aproximativ 100 I/h.

Datele in vitro indica faptul ca ulipristal acetat si metabolitul sau a 1nh1ba CYP1A2, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 si 3A4 si nu induc CYP1A2 la concentratii clinj &Vante Astfel, administrarea
ulipristal acetat nu este de natura sa modifice clearance-ul m%@nentelor care sunt metabolizate de
aceste enzime.

Datele in vitro indica faptul ca ulipristal acetat si me \ul sau activ nu sunt substraturi ale P-gp
(ABCBL).

Grupe speciale de pacienti Q

Nu s-au realizat studii farmacocinetice cu ristal acetat la femei cu insuficienta renala sau hepatica.
Ca urmarea a metabolismului mediat , Se preconizeaza ca insuficienta hepatica va modifica
eliminarea ulipristal acetat, conduca o expunere crescutd. Ulipristal Acetate Gedeon Richter este

contraindicat la pacientele cu tulbq%‘e hepatica (vezi pct. 4.3 si 4.4).

5.3 Date preclinice de @%nti

Datele non-clinice n% identiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privindvevaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Cele mai multe constatari din studiile de toxicitate generala au fost legate de actiunea medicamentului
asupra receptorilor de progesteron (si la concentratii mai mari asupra receptorilor de glucocorticoizi),
Cu activitate antiprogesteronica observata la expuneri similare cu cea obtinuta in cazul dozelor
terapeutice. Tntr-un studiu de 39 saptimani la maimute cynomolgus, au fost observate modificari
histologice asemanatoare PAEC la doze scézute.

Pe baza mecanismului sdu de actiune, ulipristal acetat are efect embrioletal la sobolani, iepuri (la doze
repetate mai mari de 1 mg/kg), porcusori de Guineea si maimute. Profilul de sigurantd pentru
embrionul uman este necunoscut. La doze suficient de mici pentru a permite mentinerea gestatiei la
speciile animale, nu s-a observat potential teratogen.

Studiile reproductive realizate pe sobolani la doze care asigurau o expunere in acelasi interval ca doza
umana nu au indicat semne de afectare a fertilitatii asociate cu ulipristal acetat la animalele tratate sau

la puii femelelor tratate.

Studiile de carcinogenitate (la sobolan si soarece) au demonstrat ca ulipristal acetat nu este cancerigen.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina
Manitol

Croscarmeloza sodica
Talc

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani. (5\,
6.4 Precautii speciale pentru pastrare K<\/
xO

Pastrati blisterele in ambalajul secundar de carton pentru a fi prote;j ?g}e lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului é\g

Blister din PVC/PE/PVDC/AI sau din PVC/PVDCI/AI. ‘\®

Cutie cu 28, 30 si 84 comprimate. (b
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie &ercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminart&]@iduurilor

Orice medicament neutilizat sau mater@@zidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale. (QQ)
7. DETINATORUL %@DRIZAIIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc&

Gyomréi at 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
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10. DATA REVIZUIRITI TEXTULUI
ZZILLIAAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11 (b
\@
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSA[@) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
\
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND E&@l IZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE&DT ORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII @IND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI Q

@
S &
S

Q
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Cenexi
17, Rue de Pontoise

FR-95520 Osny
Franta

Gedeon Richter Plc,
1103 Budapesta
Gyoémrdi ut 19-21
Ungaria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILI%REA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi aneé&{.\kezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). 0\'

o

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZA%@DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind sigura‘\t@

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice ae@zate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de o@inté si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la artico l%c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia p@ ta pe portalul web european privind

medicamentele. Q
<&

D. CONDITII SAU RES &TII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTU

o Planul de m@g)nent al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e  Misuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Tnainte de lansarea medicamentului in fiecare Stat Membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata

(DAPP) stabileste continutul si formatul materialelor educationale impreuna cu autoritatea nationala
competenta.
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DAPP trebuie sa se asigure ca, in momentul lansarii si ulterior, toti medicii care prescriu Ulipristal
Acetate Gedeon Richter si patologii care examineaza probele de la paciente tratate cu Ulipristal
Acetate Gedeon Richter, precum si pacientele tratate cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter, primesc
materiale educationale.

Materialele educationale constau in urmétoarele:

Materiale educationale pentru medicii prescriptori (ginecologi), care contin:

0 Scrisoare de Insotire

o RCP

0 Ghidul medicului pentru prescrierea Ulipristal Acetate Gedeon Richter
Materiale educationale pentru medici anatomo - patologi, care contin:

0 Ghidul anatomo - patologului

0 Stick USB sau CD ROM cu imagini de specimene digitale (biblioteca digitald cu

imagini de Tnalta rezolutie).
o RCP

e Material educational pentru paciente care contine

0 Cardul de alerta pentru pacient

Materialele educationale trebuie sd contind urmatoarele elemente cheie: (8\'
Ghidul medicului prescriptor \\
e medicii curanti trebuie sd evalueze impreuna cu pacienta, foleSidd medicina bazata pe dovezi,
riscurile si beneficiile tuturor tratamentelor disponibile pe permite pacientelor luarea

unei decizii in cunostintd de cauza.
in timpul experientei ulterioare punerii pe piatd s-auﬁtat cazuri de insuficientd hepatica.
La un numar mic de cazuri a fost necesar transpla@ epatic. Nu se cunoaste frecventa
insuficientei hepatice si a factorilor de risc as i pacientului.

inainte de initierea tratamentului si inainte care ciclu nou de tratament sunt necesare
teste initiale ale functiei hepatice.

pacientele cu valori ale alanin-transa@)ei (ALT) sau aspartat-aminotransferazei (AST) > 2
X LSVN (izolat sau in combina;ieu{ tlirubinemie >2 x LSVN) nu trebuie tratate.

functia hepatica trebuie monitobi lunar pe parcursul primelor 2 cicluri de tratament si
ulterior, in cazul Tn care acest{deru este indicat din punct de vedere clinic.

tratamentul trebuie oprit 1 ul in care pacienta dezvolta valori ale ALT sau AST > 3 X
LSVN.

n cazul in care o (% prezinta semne sau simptome asociate cu leziunile hepatice pe
parcursul tratame i, acesta trebuie oprit, pacienta trebuie supusa imediat unor investigatii
si trebuie efe teste ale functiei hepatice.

n mod suplipentar, trebuie efectuate teste hepatice in decursul a 2-4 saptamani de la
ncetarea tratamentului.

recomandari detaliate pentru abordarea terapeutica a ingrosarii endometrului

reamintirea efectului ulipristal acetat asupra endometrului.

necesitatea informarii anatomo - patologului cu privire la faptul ca pacientele sunt tratate cu
Ulipristal Acetate Gedeon Richter daca urmeaza a se trimite probe de biopsie/chirurgicale
pentru analiza.

indicatia.

dozele: comprimat de 5 mg o data pe zi in cicluri de tratament de pana la 3 luni fiecare.
Tratamentele trebuie initiate doar Tn momentul aparitiei menstruatiei: primul ciclu de
tratament trebuie sa inceapa in timpul primei saptamani de menstruatie, iar ciclurile de
repetare a tratamentului trebuie initiate, cel mai devreme, in timpul primei saptdmani a celei
de-a doua menstruatii de dupa Tncheierea ciclului de tratament anterior. Medicul curant
trebuie sa explice pacientei cerinta privind intervalele fara tratament.

contraindicatiile referitoare la sarcina si aldptare, sdngerarile genitale de etiologie
necunoscuta sau din alte cauze decat fibroamele uterine si cancerul uterin, cervical, ovarian
sau mamar, precum si tulburarea hepatica preexistenta.
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absenta datelor de siguranta privind endometrul pentru un tratament continuu cu durata mai
mare de 3 luni.

necesitatea investigarii conform practicii clinice obisnuite a persistentei ingrosarii
endometrului in urma intreruperii tratamentului si revenirii menstruatiei, pentru a exclude alte
afectiuni preexistente.

recomandarea unei monitorizari periodice a endometrului in cazul tratamentului intermitent
repetat. Aceasta include efectuarea unei ecografii anuale dupa reluarea menstruatiei in
perioada fara tratament. Daca se observa ingrosare endometriala care persistd dupa revenirea
menstruatiei in perioadele fara tratament sau mai mult de 3 luni de la sfarsitul ciclurilor de
tratament si/sau se observa un tipar modificat al hemoragiilor, trebuie efectuate investigatii,
incluzand biopsie endometriald, pentru a exclude alte afectiuni preexistente, inclusiv
malignitate endometriala.

Materiale educationale pentru anatomo - patologi

principalele efecte ale Ulipristal Acetate Gedeon Richter asupra modificarilor endometriale
asociate modulatorilor receptorilor de progesteron (PAEC) si modul in care diferd de cele ale
estrogenului necontracarat

diagnosticul diferential intre PAEC, estrogenul necontracarat si hiperpl§<i'a endometriala.

Jo

Cardul de alertd pentru pacient *

informarea pacientelor cu privire la riscul de afectare hepatica a@é utilizarii de Ulipristal
Acetate Gedeon Richter. Explicatie si clarificare ca la un nun@ﬁnc de cazuri a fost necesar
transplantul hepatic..

informarea pacientelor cu privire la necesitatea de atelgt\i@are a medicilor cu privire la orice
probleme hepatice pe care le-ar putea prezenta.

informarea pacientelor cu privire la evitarea admin{gharii Ulipristal Acetate Gedeon Richter in

cazul in care prezintd probleme hepatice

informarea pacientelor cu privire la necesit@ monitorizare a functiei hepatice Tnainte de
inceperea fiecarui ciclu de tratament 1ur$ parcursul tratamentului si in decurs de cateva
sdptamani dupa incetarea tratamentul

informarea pacientelor cu privire 1 \mptomele si semnele unei potentiale leziuni hepatice,
astfel incét sa fie constiente de Xg‘ﬂe in care trebuie sa inceteze tratamentul si sa contacteze
un medic Tn timp util. @

S

6\0
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg comprimate
Ulipristal acetat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ulipristal acetat 5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR X |
AY
QO
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL R\ |
\,;

28 comprimate

30 comprimate \,®

84 comprimate Q)%

>
QN

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

\;
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \Q
Administrare orala. Q)

o3

O\
6. ATENTIONARE SPE A PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VED A SI INDEMANA COPIILOR
N

A nu se lasa la vede@@wdeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati blisterele in ambalajul secundar de carton pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1309/001 28 comprimate

EU/1/18/1309/002 84 comprimate

EU/1/18/1309/003 30 comprimate X
EU/1/18/1309/004 28 comprimate . /\/(b'
EU/1/18/1309/005 84 comprimate \

13. SERIA DE FABRICATIE ‘O

Serie
. <

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M

Medicament eliberat pe baza de prescriptique 1cala.

(s\@

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

N
2

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

O
Ulipristal Acetate G n Richter

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

[18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg comprimate
Ulipristal acetat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter

3. DATA DE EXPIRARE .
X
EXP Oﬁ\
A
4. SERIA DE FABRICATIE Y
\V
Serie . @g
>
5. ALTE INFORMATII K
\)
<
>
g\\
N
.0
6\0
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ULIPRISTAL ACETATE GEDEON RICHTER 5 mg COMPRIMATE

CARDUL DE ALERTA PENTRU PACIENT

CE TREBUIE SA STITI INAINTE DE UTILIZARE?

Ulipristal Acetate Gedeon Richter poate provoca reactii adverse, desi acestea nu apar la toate
persoanele. O reactie adversa posibila este deteriorarea severa a ficatului dumneavoastra. Au fost
raportate cazuri de insuficientd hepatica in randul femeilor care utilizeaza Ulipristal Acetate Gedeon
Richter; intr-un numar mic din aceste cazuri a fost necesara efectuarea transplantului hepatic.

Acest card ofera informatii referitoare la analizele de sange care trebuie efectuate pe parcursul
tratamentului, precum si ceea ce trebuie sa faceti in cazul in care manifestati reactii adverse hepatice.

Nu luati Ulipristal Acetate Gedeon Richter in cazul in care aveti probleme hepatice. Informati-va
medicul daca aveti probleme hepatice cunoscute sau in cazul oricaror nelamuriri cu privire la starea
ficatului dumneavoastra.

CE TREBUIE SA FACETI iINAINTE, iN TIMPUL SI DUPA TRATAME&.UL
DUMNEAVOASTRA? X
N\

Efectuati analize de sange in mod regulat 056>

Analizele de snge sunt necesare inainte de inceperea fiecarui cié?(@ tratament, pentru a afla modul
in care functioneaza ficatul dumneavoastra. In functie de rezu acestor analize, medicul va decide
daca tratamentul cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter este vat pentru dumneavoastra.

Pe parcursul tratamentului cu Ulipristal Acetate Ged \lchter, medicul dumneavoastrd va va
efectua analize de sénge regulate, pentru a verifica tia dumneavoastra hepatica. Aceste analize
trebuie efectuate lunar, inclusiv in intervalul de ¢ateva saptamani de la incheierea unui ciclu de
tratament (vezi programul de mai jos). Aceste'artalize vor informa medicul cu privire la functionarea
ficatului dumneavoastra si sunt vitale pe® onitorizarea tratamentului.

TABELUL DE MAI JOS VA AJU@QSA VA MONITORIZATI ANALIZELE DE SANGE:

7))

R\ DATA

o A\
PRIMA ANALIZA (@te de Tnceperea tratamentului)
N

= N
Inceperea tratamentului

A DOUA ANALIZA (la 4 siptimani de la inceperea tratamentului)

A TREIA ANALIZA (la 8 siptimani de la inceperea tratamentului)

A PATRA ANALIZA (la 12 siiptimani de la inceperea
tratamentului)

A CINCEA ANALIZA (la 2-4 siptimani de la ncetarea
tratamentului cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter)

SEMNE SI SIMPTOME ALE PROBLEMELOR HEPATICE POSIBILE
Tncetati tratamentul si contactati imediat un medic daca observati oricare dintre urmatoarele semne
sau simptome:

e oboseala severa

e piele/ochi galbeni
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e urind Inchisa la culoare

e dureri in partea dreapta de sus a abdomenului
e mancarime

e greatd (senzatie de rau)

e varsaturi

Medicul trebuie sa va examineze imediat ficatul si sa decida daca puteti continua tratamentul.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ulipristal Acetate Gedeon Richter 5 mg comprimate
Ulipristal acetat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacai aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

1 Ce este Ulipristal Acetate Gedeon Richter si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ulipristal Acetate Gedeon Richter

3. Cum sa luati Ulipristal Acetate Gedeon Richter (8\,
4 Reactii adverse posibile . /\/

5. Cum se pastreaza Ulipristal Acetate Gedeon Richter \\

6 Continutul ambalajului si alte informatii 056)

>

1. Ce este Ulipristal Acetate Gedeon Richter si pentru é@ utilizeaza

Ulipristal Acetate Gedeon Richter contine substanta acth@%’lpristal acetat. Este utilizat pentru
tratamentul simptomelor moderate pana la severe ale amelor uterine (numite Tn mod frecvent
mioame), care sunt tumori necanceroase ale uterul

Ulipristal Acetate Gedeon Richter se utilizeaza I@emeile adulte (peste 18 ani) care nu au ajuns inca la

menopauza.
o

La unele femei, fibroamele uterine potﬁt} a sangerari menstruale (,,ciclu”) abundente, dureri pelvine
(disconfort in abdomen) si creeaza pi@siune asupra altor organe.

Acest medicament actioneaza odificarea activitatii progesteronului, un hormon care apare in
mod natural in organism. igamentul se utilizeaza pentru tratamentul pe termen lung al
fibroamelor, pentru a re@méﬂmea acestora, opri sau reduce sangerarea si va creste numarul de
celule rosii din san

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ulipristal Acetate Gedeon Richter

Trebuie sa stiti ca majoritatea femeilor nu prezinta singerari menstruale (ciclu) in timpul tratamentului
si timp de cateva sdptamani dupa aceea.

Nu luati Ulipristal Acetate Gedeon Richter

- daca sunteti alergica la ulipristal acetat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daci aveti o tulburare hepatica preexistenta.

- daca sunteti gravida sau daca alaptati.

- daca aveti sangerari vaginale care nu sunt cauzate de fibroame uterine.

- daca aveti cancer al uterului, cervixului (colul uterin), ovarelor sau séanilor.

Atentionari si precautii

- Inainte de Tnceperea tratamentului cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter, se vor efectua analize
de sange pentru a afla cat de bine functioneaza ficatul dumneavoastra. In functie de rezultatul
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acestor analize, medicul dumneavoastri va decide daca tratamentul cu Ulipristal Acetate
Gedeon Richter este adecvat pentru dumneavoastra. Aceste analize vor fi repetate lunar pe
parcursul primelor 2 cicluri de tratament. Pentru ciclurile de tratament suplimentare, vi se va
efectua o examinare a ficatului Tnainte de fiecare ciclu nou de tratament si daca manifestati
oricare din simptomele descrise mai jos. De asemenea, trebuie sa vi se faca 0 examinare
suplimentara a ficatului la 2-4 saptamani dupa incetarea tratamentului.

In cazul in care, pe parcursul tratamentului, manifestati orice semne asociate cu functionarea
ficatului, cum sunt greata sau varsaturi (senzatie de rau sau stare de rau), oboseala severa, icter
(ingalbenire a ochilor sau a pielii), urind inchisa la culoare, mancarime sau durere in partea
superioara a abdomenului, trebuie sa opriti tratamentul si sa contactati imediat un medic, care va
verifica functionarea ficatului dumneavoastra si va decide daca puteti continua tratamentul.

- Daca luati in prezent contraceptie hormonala (de exemplu contraceptive orale) (vezi ,,Ulipristal
Acetate Gedeon Richter impreuna cu alte medicamente”), trebuie sa utilizati o metoda
alternativa de contraceptie sigura de tip bariera (cum este prezervativul) in timp ce luati
Ulipristal Acetate Gedeon Richter.

- Daca aveti o boala de ficat sau de rinichi, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului
Tnainte de a lua Ulipristal Acetate Gedeon Richter.

- Daca aveti astm bronsic sever, este posibil ca tratamentul cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter
sd nu fie indicat pentru dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu medicul eavoastra despre

acest lucru. .
"

Tratamentul cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter conduce, de obicei, Qeducere semnificativa sau
poate chiar opri sangerarea menstruald (ciclul) in primele 10 zile de ment. Cu toate acestea, daca
aveti in continuare sangerari excesive, spuneti medicului dumne%o tra.

Menstruatia dumneavoastra ar trebui sa revina, in general, } @eurs de 4 saptamani de la Incetarea
tratamentului cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter. Mu aguterului se poate ingrosa sau poate
prezenta modificari ca urmare a administrarii Ulipris @Cetate Gedeon Richter. Aceste modificari
revin la normal dupa incetarea tratamentului, iar megstruatia se va relua.

Copii si adolescenti Q\)
Ulipristal Acetate Gedeon Richter nu tr b@administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub

18 ani, deoarece siguranta si eficacitat pristal acetat nu au fost determinate pentru aceasta grupa
de varsta. @

Ulipristal Acetate Gedeon Ri r impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumnea& a sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. %)

Spuneti medicului dutaneavoastra sau farmacistului daca luati oricare din medicamentele enumerate

mai jos, deoarece aceste medicamente pot afecta actiunea Ulipristal Acetate Gedeon Richter sau pot fi

afectate de Ulipristal Acetate Gedeon Richter:

- Anumite medicamente care se utilizeaza in tratamentul bolilor de inima (de exemplu digoxina).

- Anumite medicamente utilizate pentru prevenirea accidentelor vasculare cerebrale si a formarii
cheagurilor de snge (de exemplu dabigatran etexilat).

- Anumite medicamente utilizate in tratamentul epilepsiei (de exemplu fenitoina, fosfenitoina,
fenobarbital, carbamazepina, oxcarbazepina, primidona).

- Anumite medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV (de exemplu ritonavir, efavirenz,
nevirapind).

- Medicamente utilizate in tratamentul anumitor infectii bacteriene (de exemplu rifampicina,
telitromicind, claritromicina, eritromicina, rifabutina).

- Anumite medicamente pentru tratamentul infectiilor micotice (de exemplu ketoconazol (in afara
de sampon), itraconazol).

- Remedii pe baza de plante medicinale care contin sundtoare (Hypericum perforatum) utilizate in
cazul depresiei sau anxietatii.

- Anumite medicamente utilizate in tratamentul depresiei (de exemplu nefazodona).

- Anumite medicamente utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale (de exemplu verapamil).

29



Exista probabilitatea ca Ulipristal Acetate Gedeon Richter sd scada eficacitatea anumitor contraceptive
hormonale. In plus, contraceptivele hormonale si progestativele (de exemplu noretindrona sau
levonorgestrel) pot scadea si ele eficacitatea Ulipristal Acetate Gedeon Richter. Prin urmare,
contraceptivele hormonale nu sunt recomandate si trebuie sa utilizati o metoda alternativa de
contraceptie sigura de tip bariera, cum ar fi un prezervativ, in timpul tratamentului cu Ulipristal
Acetate Gedeon Richter.

Ulipristal Acetate Gedeon Richter impreuni cu alimente si bauturi
Trebuie sé evitati consumul de suc de grepfrut in timpul tratamentului cu Ulipristal Acetate Gedeon
Richter.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu luati Ulipristal Acetate Gedeon Richter daca sunteti gravida. Tratamentul administrat in timp ce
sunteti gravida v-ar putea afecta sarcina (nu se stiec daca Ulipristal Acetate Gedeon Richter ar putea
face rau bebelusului dumneavoastra sau daca poate cauza un avort spontan). D amaneti gravida in
timpul tratamentului cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter, trebuie sa incetaﬂ's diat administrarea
Ulipristal Acetate Gedeon Richter si sd va contactati medicul sau farmacj

N
Exista probabilitatea ca Ulipristal Acetate Gedeon Richter sa scadé@citatea anumitor contraceptive
hormonale (vezi ,,Ulipristal Acetate Gedeon Richter impreuna cy.alte¢' medicamente™).
Ulipristal Acetate Gedeon Richter trece Tn laptele matern umg\gin urmare, nu va alaptati bebelusul
n timpul tratamentului cu Ulipristal Acetate Gedeon Richt@

: e A}
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor (b
Ulipristal Acetate Gedeon Richter poate cauza ame@l usoard (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje da@zentati aceste simptome.

3. Cum si luati Ulipristal Acetat %on Richter

Luati intotdeauna acest medlcam xact asa cum v-a Spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau c acistul dacd nu sunteti sigura.

Doza recomandati este de mprimat de 5 mg pe zi, in cicluri de tratament de pana la 3 luni
fiecare. Daci vi s-au pre@&mal multe cicluri de tratament cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter cu
durata de 3 luni, tre incepeti fiecare ciclu, cel mai devreme, in timpul celei de-a doua
menstruatii de dup eierea tratamentului anterior.

Trebuie sa incepeti intotdeauna tratamentul cu Ulipristal Acetate Gedeon Richter in prima saptamana a
ciclului dumneavoastra menstrual.

Comprimatul trebuie Inghitit intreg cu apa si poate fi luat cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Ulipristal Acetate Gedeon Richter decat trebuie

Experienta in ceea ce priveste Ulipristal Acetate Gedeon Richter atunci cand sunt luate mai multe doze
odata este limitata. Nu s-au raportat efecte ddunatoare grave ca urmare a administrarii mai multor doze
din acest medicament in acelasi timp. Cu toate acestea, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandari daca luati mai mult Ulipristal Acetate Gedeon Richter decat trebuie.

Daca uitati sa luati Ulipristal Acetate Gedeon Richter
Daci uitati o doza de mai putin de 12 ore, luati-0 de Tndaté ce va amintiti. Daca uitati o doza de mai
mult de 12 ore, omiteti comprimatul uitat si luati doar un singur comprimat ca de obicei. Nu luati o

doza dubld pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Ulipristal Acetate Gedeon Richter
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Ulipristal Acetate Gedeon Richter trebuie luat zilnic Tn timpul ciclurilor de tratament cu durata de pana
la 3 luni, continuu. In cadrul fiecarui ciclu de tratament, nu incetati s luati comprimatele fara a cere
sfatul medicului dumneavoastra, chiar daca va simtiti mai bine, deoarece simptomele pot reaparea mai
tarziu.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Nu mai luati Ulipristal Acetate Gedeon Richter si contactati imediat medicul daca aveti oricare dintre

urmatoarele simptome:

- umflare a fetei, a limbii sau a gatului; dificultati de inghitire; urticarie si dificultati de respiratie.
Acestea sunt simptome posibile ale angioedemului (cu frecventa necunoscuta).

- greata sau varsaturi, oboseala severa, icter (ingalbenire a ochilor sau a pielii “wrina inchisi la
culoare, mancarime sau durere in partea superioara a abdomenului. Aceste|sjmptome pot indica o
afectiune hepatica (frecventa necunoscuta), care, intr-un numar mic d i@& ri, a avut ca rezultat
efectuarea transplantului hepatic. Cititi, de asemenea, pct. 2 Aten‘;@@si precautii.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 1%)@oane):
- reducerea sau absenta singerdrilor menstruale (amenoree)*.¢
- Ingrosarea mucoasei uterului (ingrosare endometriala) Q

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 1 \oane):

- dureri de cap

- senzatie de invartire (vertij)

- dureri de stomac, senzatie de rau (greaQQ

- achnee

- dureri musculare si osoase (rnuscu@e eletice)

- sac de fluid Tn ovare (chist ovari®, sensibilitate/durere la nivelul sanilor, durere in partea
inferioara a abdomenului (pel@ﬁ), bufeuri

- oboseala (extenuare)

- crestere in greutate. 6\CJ

Reactii adverse maig@frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

- alergie la medicament

- anxietate

- schimbari de dispozitie

- ameteald

- uscdciune a gurii, constipatie

- cadere a parului, uscaciune a pielii, transpiratie excesiva

- dureri de spate

- scurgeri de urina

- sangerare din uter (hemoragie uterind), secretii vaginale, sdngerari vaginale anormale, disconfort la
nivelul sanilor

- umflare din cauza retentiei de lichide (edem)

- oboseala extrema (astenie)

- crestere a nivelului de colesterol din sange observata la analizele sanguine, crestere a nivelului de
grasimi din sange (trigliceride) observatd la analizele sanguine.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

- sangerari nazale
- indigestie, balonare
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- spargere a sacului de fluid din interiorul ovarelor (rupere a chistului ovarian)
- umflare a séanilor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ulipristal Acetate Gedeon Richter

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Pastrati blisterele in ambalajul secundar de carton pentru a fi protejate de lumiq§\

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor a protejarea mediului.

o

%,
&
N\

*
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere }}ebati farmacistul cum sa

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ulipristal Acetate Gedeon Richter

- Substanta activa este ulipristal acetat. Un com t contine ulipristal acetat 5 mg.
- Celelalte componente sunt: celuloza microcri§talind, manitol, croscarmeloza sodica, talc si
stearat de magneziu. \)

<

Cum arata Ulipristal Acetate Gedeon R@(er si continutul ambalajului

Ulipristal Acetate Gedeon Richter este@eomprimat rotund biconvex de 7 mm, de culoare alba pana
la aproape albd, avand imprimat codgP;,ES5” pe una din fete.

Este disponibil in blistere din PV /PVDC/AI in cutii continand 28, 30 si 84 comprimate sau
blistere din PVC/PVDC/AW continand 28 si 84 comprimate.

Este posibil ca nu toate maginie de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autori@;Qe punere pe piata
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

Fabricantul
Cenexi

17 rue de Pontoise
F-95520 Osny
Franta

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapesta
Ungaria

Acest prospect a fost revizuit in
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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