CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Misstala, 30 mg, tabletka powlekana

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 30 mg octanu uliprystalu.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 240 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka o $rednicy 9,0 - 9,2 mm, z napisem ,,U30” wytloczonym
po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja w przypadkach nagtych do stosowania w ciggu 120 godzin (5 dni) od stosunku
plciowego bez zabezpieczenia lub w przypadku, gdy zastosowana metoda antykoncepcji zawiodta.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nalezy przyja¢ jak najszybciej 1 tabletke doustnie, nie pdzniej niz 120 godzin (5 dni) po stosunku
ptciowym bez zabezpieczenia lub w przypadku, gdy zastosowana metoda antykoncepcji zawiodta.

Tabletk¢ mozna przyja¢ w dowolnym dniu cyklu miesigczkowego.
Jezeli w ciggu 3 godzin po przyj¢ciu tabletki wystapia wymioty, nalezy przyjac kolejng tabletke.

W przypadku op6znienia cyklu miesigczkowego lub w razie wystgpienia objawow cigzy przed
zazyciem tabletki nalezy wykluczy¢ ciazg.

Szczegblne grupy pacjentoéw

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak konieczno$ci zmiany dawkowania.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie mozna ustali¢ alternatywnych zalecen dotyczacych
dawkowania octanu uliprystalu.



Ciezkie zaburzenia czynnosci wgtroby
Ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie zaleca si¢ stosowania octanu uliprystalu.

Drzieci i mlodziez
Octanu uliprystalu nie stosuje si¢ w celu naglej antykoncepcji u dzieci przed okresem dojrzewania.

Osoby mtodociane: octan uliprystalu w celu antykoncepcji doraznej jest odpowiedni dla kobiet w
wieku rozrodczym, w tym 0sdb mtodocianych. Nie wykazano zadnych roznic w zakresie
bezpieczenstwa lub skuteczno$ci w porownaniu z kobietami dorostymi w wieku co najmniej 18 lat
(patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania
Podanie doustne.
Tabletke mozna przyjac z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Misstala jest przeznaczony do stosowania jedynie w sporadycznych sytuacjach. W
zadnym przypadku nie powinien zastgpowac stalej metody antykoncepcyjnej. Nalezy zaleci¢ kobiecie
stosowanie statej metody antykoncepcji.

Octan uliprystalu nie jest przeznaczony do stosowania w trakcie cigzy i nie powinien by¢
przyjmowany przez kobiety podejrzewajace u siebie cigze lub $wiadome bycia w cigzy. Nie powoduje

on jednak przerwania istniejgcej cigzy (patrz punkt 4.6).

Produkt leczniczy Misstala nie zawsze zapobiega ciazy.

W przypadku opdznienia miesigczki o ponad 7 dni, odbiegajacego od normy cyklu miesiaczkowego,
wystgpienia objawow cigzy badz w razie watpliwosci nalezy wykonac test cigzowy. Jak w przypadku
kazdej cigzy, nalezy rozpatrzy¢ mozliwos$¢ wystgpienia cigzy pozamacicznej. Wazna jest §wiadomosé,
ze krwawienie maciczne nie wyklucza cigzy pozamacicznej. Kobiety, ktore zaszly w ciaze po
przyjeciu octanu uliprystalu, powinny skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.6).

Octan uliprystalu hamuje lub opdznia owulacj¢ (patrz punkt 5.1). W przypadku, gdy wystapita juz
owulacja, octan uliprystalu nie jest skuteczny. Nie ma mozliwos$ci przewidzenia doktadnego czasu
owulacji i z tego wzgledu tabletka powinna zosta¢ przyjeta niezwlocznie po odbyciu stosunku
plciowego bez zabezpieczenia.

Brak dostgpnych danych dotyczacych skutecznosci stosowania octanu uliprystalu przyjetego pozniej
niz 120 godzin (5 dni) po odbyciu stosunku piciowego bez zabezpieczenia.

Ograniczone i niejednoznaczne dane sugeruja, ze skuteczno$¢ tabletki Misstala moze zmniejszac si¢
wraz ze wzrostem masy ciata lub wskaznika masy ciata (BMI) (patrz punkt 5.1). U wszystkich kobiet,
bez wzgledu na mase ciata lub BMI, nalezy niezwlocznie zastosowac antykoncepcje¢ dorazng w
przypadku odbycia stosunku ptciowego bez zabezpieczenia.

Po przyjeciu tabletki krwawienie miesigczkowe moze wystapic o kilka dni wezesniej lub pozniej niz
przewidywane. U okoto 7% kobiet krwawienie miesigczkowe wystgpowalto o ponad 7 dni wczesniej
niz spodziewane. U okoto 18,5% kobiet doszto do opdznienia krwawienia miesigczkowego o ponad



7 dni, a u 4% kobiet opdznienie wyniosto powyzej 20 dni.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania octanu uliprystalu i doraznych produktow
antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel (patrz punkt 4.5).

Antykoncepcja po przyjeciu produktu leczniczego Misstala

Octan uliprystalu to metoda antykoncepcji w przypadkach nagtych, ktéra zmniejsza ryzyko
wystapienia cigzy po odbyciu stosunku ptciowego bez zabezpieczenia, jednak nie zapewnia
antykoncepcji w przypadku kolejnych stosunkow piciowych. Dlatego tez po zastosowaniu
antykoncepcji doraznej zaleca si¢ do czasu rozpoczecia nastepnego cyklu miesigczkowego
zabezpieczenie za pomocg godnej zaufania metody mechaniczne;j.

Chociaz przyjecie octanu uliprystalu w celu antykoncepcji doraznej nie stanowi przeciwwskazania do
kontynuacji statej antykoncepcji hormonalnej, produkt ten moze zmniejszy¢ jej dzialanie
antykoncepcyjne (patrz punkt 4.5). Dlatego jezeli kobieta pragnie rozpocza¢ lub kontynuowac
antykoncepcje¢ hormonalng, moze to uczyni¢ natychmiast po zastosowaniu octanu uliprystalu, ale
nalezy zaleci¢ jej stosowanie godnej zaufania metody mechanicznej do kolejnego cyklu
miesigczkowego.

Szczegdblne grupy pacjentdéw

Jednoczesne stosowanie octanu uliprystalu z induktorami CYP3 A4 nie jest zalecane ze wzgledu na
ryzyko interakcji (np. barbiturany (w tym prymidon i fenobarbital)), fenytoina, fosfenytoina,
karbamazepina, okskarbazepina, ziotowe produkty lecznicze zawierajace ziele dziurawca (Hypericum
perforatum), ryfampicyna, ryfabutyna, gryzeofulwina, efawirenz, newirapina i dlugotrwate stosowanie
rytonawiru).

Nie zaleca sig¢ stosowania produktu leczniczego Misstala u kobiet z ciezka astma, leczonych
glikokortykosteroidem przyjmowanym doustnie.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjentki z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinny
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwos¢ wpltywu innych lekoOw na dziatanie octanu uliprystalu

W badaniach in vitro wykazano, ze octan uliprystalu jest metabolizowany przez CYP3A4.

- Leki pobudzajgce aktywnos¢ CYP3A4

Wyniki badan in vivo pokazuja, ze podawanie octanu uliprystalu z silnym induktorem CYP3 A4, takim
jak ryfampicyna, wyraznie zmniejsza wartosci Cmax 1 AUC dla octanu uliprystalu o 90% i wigcej oraz
zmniejsza okres pottrwania octanu uliprystalu 2,2-krotnie, co odpowiada nawet okoto 10-krotnemu
zmniejszeniu ekspozycji na octan uliprystalu. Jednoczesne stosowanie produktu Misstala z
induktorami CYP3A4 (np. barbiturany (w tym prymidon i fenobarbital), fenytoina, fosfenytoina,
karbamazepina, okskarbazepina, leki ziotowe zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum),
ryfampicyna, ryfabutyna, gryzeofulwina, efawirenz i newirapina) moze skutkowa¢ zmniejszeniem
stezenia octanu uliprystalu w osoczu, czego skutkiem moze by¢ zmniejszenie skutecznos$ci produktu
Misstala.



Kobietom, ktore w czasie ostatnich 4 tygodni stosowaty leki indukujgce enzymy, nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Misstala (patrz punkt 4.4); w takich przypadkach nalezy rozwazy¢
nichormonalng antykoncepcje awaryjng (tj. wktadke wewnatrzmaciczng zawierajacg miedz (Cu-
1UD)).

- Inhibitory CYP3A44

Wyniki badan in vivo wskazuja, ze podawanie octanu uliprystalu z silnym i umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4 zwigkszato wartosci Cmax i AUC octanu uliprystalu odpowiednio 2- i 5,9-krotnie.
Jest mato prawdopodobne, aby wptyw inhibitoréw CYP3A4 miat jakiekolwiek konsekwencje
kliniczne.

Rytonawir, ktory jest inhibitorrm enzymu CYP3A4, moze takze powodowaé pobudzenie
aktywnosci tego enzymu podczas dtugotrwatego stosowania. W takim przypadku rytonawir moze
powodowac¢ zmniejszenie stg¢zenia octanu uliprystalu w osoczu. Jego jednoczesne stosowanie nie
jest zatem zalecane (patrz punkt 4.4). Indukcja enzymu ustepuje powoli i wptyw na stezenie octanu
uliprystalu w osoczu moze wystapi¢ nawet wtedy, gdy kobieta przestata przyjmowac lek
indukujacy uktad enzymatyczny w ciggu ostatnich 4 tygodni.

Produkty lecznicze wplywajgce na pH w zotgdku

Podawanie octanu uliprystalu (tabletka 10 mg) wraz z esomeprazolem, bedgcym inhibitorem pompy
protonowej (20 mg codziennie przez 6 dni), powodowato zmniejszenie Cmax 0 okoto 65%, wydtuzenie
czasu Tmax (Wzrost z mediany 0,75 godziny do 1,0 godziny) oraz zwigkszenie sredniej wartosci AUC o
13%. Nie jest znane kliniczne znaczenie tej interakcji w przypadku podania pojedynczej dawki octanu
uliprystalu jako doraznego $rodka antykoncepcyjnego.

Mozliwos$¢ wplywu octanu uliprystalu na dziatanie innych lekow

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Poniewaz octan uliprystalu ma wysokie powinowactwo do receptora progesteronowego, moze on
zaklocac dziatanie produktow leczniczych zawierajacych progestagen:

moze nastapi¢ ostabienie dziatania hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych ztozonych, a takze
zawierajacych wylgcznie progestagen,

nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania octanu uliprystalu i doraznych produktow antykoncepcyjnych
zawierajacych lewonorgestrel (patrz punkt 4.4).

Dane in vitro wskazujg, ze w istotnych klinicznie stezeniach octan uliprystalu i jego czynny metabolit
nie wykazujg istotnego dziatania hamujgcego na enzymy CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oraz
3A4. Pobudzenie aktywnosci enzymu CYP1A2 i CYP3A4 przez octan uliprystalu lub jego czynny
metabolit po podaniu pojedynczej dawki jest mato prawdopodobne. Dlatego tez podawanie octanu
uliprystalu prawdopodobnie nie wplywa na klirens produktow leczniczych metabolizowanych przez te

enzymy.

Substraty P-glikoproteiny (P-gp)

Dane pochodzace z badan in vitro wskazuja, ze octan uliprystalu moze by¢ inhibitorem P-gp w
stezeniach istotnych klinicznie. Wyniki badan in vivo z uzyciem feksofenadyny jako substratu P-gp
byly nierozstrzygajace. Jest mato prawdopodobne, aby dziatanie substratow P-gp miato jakiekolwiek
konsekwencje kliniczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Produkt Misstala nie jest wskazany do stosowania w cigzy i nie powinien by¢ przyjmowany przez

kobiety w przypadku podejrzenia cigzy lub bycia w cigzy (patrz punkt 4.2).

Octan uliprystalu nie powoduje przerwania istniejacej cigzy.



Po przyjeciu Misstala moze sporadycznie doj$¢ do zajscia w cigz¢. Pomimo Ze nie stwierdzono
wplywu teratogennego, wyniki badan na zwierzgtach sg niewystarczajace, aby oceni¢ szkodliwy
wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu
Misstala u kobiet w cigzy nie sugeruje zagrozenia bezpieczenstwa. Niemniej jednak wazne jest
zglaszanie przypadkow ciazy u kobiet, ktore zazyly Misstala, za posrednictwem strony podmiotu
odpowiedzialnego: www.zentiva.pl. Celem tego rejestru internetowego jest gromadzenie informacji
dotyczacych bezpieczenstwa od kobiet, ktore zastosowaly Misstala w trakcie cigzy lub ktére zaszty w
cigze po zastosowaniu Misstala. Wszelkie gromadzone dane dotyczgce pacjentdw pozostang
anonimowe.

Karmienie piersig

Octan uliprystalu przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Nie badano wptywu na noworodki
i/lub niemowleta. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Po przyjeciu
octanu uliprystalu w celu antykoncepcji doraznej nie zaleca si¢ karmienia piersia przez jeden tydzien.
W tym czasie nalezy mechanicznie odciggac¢ i odrzuca¢ pokarm w celu pobudzenia laktacji.

Plodnos¢

Szybki powrdt ptodnosci jest prawdopodobny po zastosowaniu octanu uliprystalu w celu doraznej
antykoncepcji. Nalezy informowac kobiety o koniecznosci stosowania godnej zaufania mechaniczne;j
metody zapobiegania cigzy w przypadku wszystkich kolejnych stosunkéw ptciowych do czasu
wystapienia nastepnego cyklu miesigczkowego.

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Octan uliprystalu wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn: po przyj¢ciu Misstala czgsto wystepujg zawroty gtowy o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, niezbyt cz¢sto - senno$¢ i nicostre widzenie; rzadko zglaszano zaburzenia uwagi.
Pacjentke nalezy poinformowac¢, aby nie prowadzita pojazdoéw ani nie obslugiwala maszyn, jesli
wystapig te objawy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczes$ciej zgtaszanych reakcji niepozadanych nalezaty bole gtowy, mdtosci, bole brzucha i
bolesne miesigczkowanie.

Bezpieczenstwo stosowania octanu uliprystalu oceniono u 4718 kobiet w trakcie badan klinicznych.

Tabelaryzowana lista dzialan niepozadanych
W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktore byty zglaszane w programie fazy III
z udziatem 2637 kobiet.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzagdow oraz
czestotliwo$cig wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>
1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

MedDRA (czestotliwos$¢)
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i narzadow
Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwosci w
immunologicznego tym wysypka, pokrzywka,
obrz¢k naczynioruchowy
Zakazenia i zarazenia grypa
pasozytnicze
Zaburzenia zaburzenia apetytu
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia zaburzenia nastroju zaburzenia dezorientacja
psychiczne emocjonalne
niepokdj
bezsennosc¢
nadmierna ruchliwo$é¢
zmiany libido
Zaburzenia uktadu bol glowy sennos¢ drzenie
nerwowego zawroty glowy migrena zaburzenia uwagi
zaburzenia smaku
omdlenia
Zaburzenia oka zaburzenia wzrokowe nietypowe uczucie w oku
przekrwienie oczu
Swiattowstret
Zaburzenia ucha zawroty glowy
i blednika
Zaburzenia uktadu suchos¢ w gardle
oddechowego, klatki
piersiowej
1 $rédpiersia
Zaburzenia zotadka  |nudno$ci* biegunka
ijelit bol brzucha* sucho$¢ w ustach
uczucie dyskomfortu  |niestrawno$¢
w brzuchu wzdecia
wymioty™
Zaburzenia skory tradzik
i tkanki podskornej zmiany skorne
swiad
Zaburzenia béle migsniowe
mig$niowo- bol plecow
szkieletowe i tkanki

acznej




Zaburzenia uktadu

bolesne miesigczki

nasilone krwawienie

$wiad narzadow pltciowych

rozrodczego i piersi  |bol w obrebie miesigczkowe dyspareunia
miednicy uptawy pekniecie torbieli jajnika
tkliwos$¢ piersi zaburzenia bole pochwy i sromu
miesigczkowania skapa i krotkotrwata
krwawienie miesigczka*
miedzymiesigczkowe
zapalenie pochwy
uderzenia goraca
zespot napiecia
przedmiesigczkowego
Zaburzenia ogdlnei  |zmeczenie dreszcze pragnienie
stany w miejscu zke samopoczucie
podania goraczka

* Objaw, ktory moze by¢ zwigzany z niezdiagnozowana cigza (lub zwigzany z powiktaniami).

Osoby miodociane: profil bezpieczenstwa obserwowany u kobiet w wieku ponizej 18 lat w badaniach
i doswiadczeniach po wprowadzeniu leku do obrotu jest podobny do profilu bezpieczenstwa u 0sob
dorostych podczas programu badan III fazy (patrz punkt 4.2).

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu: dziatania niepozadane zglaszane spontanicznie po
wprowadzeniu leku do obrotu miaty podobny charakter i czgstotliwo$¢ jak w profilu bezpieczenstwa

opisanym podczas programu badan III fazy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U wiegkszosci kobiet (74,6%) w badaniach III fazy nastgpne krwawienie miesigczkowe wystapito w
przewidywanym czasie lub w ciggu =7 dni, u 6,8% kobiet - o ponad 7 dni wcze$niej niz
przewidywane, a u 18,5% kobiet krwawienie to opdznito si¢ o ponad 7 dni. U 4% kobiet opdznienie

bylo wigksze niz 20 dni.

Mniejszos¢ (8,7%) kobiet zglosita krwawienia migdzymiesigczkowe trwajace srednio 2,4 dnia. W
wigkszosci przypadkow (88,2%) krwawienia te byty okreslane jako skape. Wsrod kobiet, ktore przyjety
octan uliprystalu w badaniach 11 fazy, tylko 0,4% zglosito obfite krwawienie miedzymiesigczkowe.

W badaniach III fazy 82 kobiety wiaczono do badania po raz kolejny, w zwigzku z czym przyjety one
wiecej niz jedng dawke octanu uliprystalu (73 kobiety wigczono dwukrotnie i 9 trzykrotnie). U tych

uczestniczek nie stwierdzono réznic w wynikach dotyczacych bezpieczenstwa pod wzgledem
czestosci wystepowania i nasilenia reakcji niepozadanych, zmian w czasie trwania 1 nasilenia
krwawien miesigczkowych i wystepowania krwawien miedzymiesigczkowych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49-21-301,

fax: +48 22 49-21-309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania octanu uliprystalu sg ograniczone. Pojedyncze dawki do 200 mg byty
stosowane u kobiet i nie wigzaly si¢ z nimi zadne kwestie bezpieczenstwa. Tak wysokie dawki byty
dobrze tolerowane; jednak u otrzymujacych je kobiet wystgpowal skrocony cykl miesigczkowy
(krwawienie z macicy wystepowalo 2-3 dni wczesniej niz oczekiwane), a u niektorych kobiet czas
trwania krwawienia byt wydtuzony, cho¢ ilos¢ krwi nie ulegta zwigkszeniu (plamienie). Nie ma
antidotum i dalsze leczenie powinno by¢ objawowe.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, dorazne $rodki
antykoncepcyjne, kod ATC: GO3ADO02.

Octan uliprystalu jest doustnym, syntetycznym, selektywnym modulatorem receptora
progesteronowego o wysokim powinowactwie wigzania do tego receptora u ludzi. W przypadku
stosowania jako antykoncepcja w sytuacji naglej, mechanizm dziatania polega na hamowaniu lub
op6znianiu owulacji poprzez wstrzymanie wyrzutu hormonu lutenizujacego (LH). Dane
farmakodynamiczne pokazuja, ze zazyty nawet bezposrednio przed spodziewang owulacjg

(w momencie, gdy poziom LH juz zacznie wzrastac), octan uliprystalu jest w stanie op6zni¢
pekanie pecherzykoéw przez co najmniej 5 dni w 78,6% przypadkow (p<0,005 w poréwnaniu z
lewonorgestrelem i placebo) (patrz tabela).

Zapobieganie owulacii'®
Placebo Lewonorgestrel Octan uliprystalu

n=50 n=48 n=34
Leczenie przed n=16 n=12 n=8 100% p<0,005*
wyrzutem LH 0,0% 25,0%
Leczenie po wyrzucie n=10 n=1414,3% n=14
LH lecz przed 10,0% NSt 78,6% p<0,005*
osiagnieciem
najwyzszego stezenia
LH
Leczenie po osiagnieciu n=24 n=229,1% n=12
najwyzszego stezenia 4,2% NSt 8,3%
LH NS*

! Brache i inni, Contraception 2013

$ definiowane jako obecno$é¢ nieuszkodzonego dominujgcego pecherzyka pieé dni po zastosowaniu leku w
p6znej fazie folikularnej

* w poréwnaniu z lewonorgestrelem

NS: statystycznie nieistotne

T: w poroéwnaniu z placebo

Octan uliprystalu ma takze wysokie powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego i w
badaniach irn vivo u zwierzat obserwowano dziatanie antagonistyczne wobec glikokortykosteroidow.
Jednakze u ludzi po wielokrotnym podaniu dawki 10 mg na dobg¢ nie obserwowano takiego wptywu.
Lek ma minimalne powinowactwo do receptora androgenowego i nie wykazuje powinowactwa do
receptora estrogenowego i mineralokortykosteroidowego u ludzi.



Wyniki dwdch niezaleznych, randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych (patrz tabela)
wskazuja, ze skuteczno$¢ octanu uliprystalu jest rOwnowazna ze skutecznoscig lewonorgestrelu u
kobiet, ktore przyjety produkt antykoncepcyjny stosowany w przypadkach naglych w czasie od 0 do
72 godzin po stosunku plciowym bez zabezpieczenia lub w przypadku, gdy zastosowana metoda
antykoncepcji zawiodta. Po zestawieniu danych z obu badan klinicznych za pomoca meta-analizy
ryzyko zajécia w cigz¢ po zazyciu octanu uliprystalu uleglo znacznemu zmniejszeniu w porownaniu
do lewonorgestrelu (p=0,046).

Randomizowane| Czgstos¢ cigzy (%) zazycie leku w ciggu 72 godzin Iloraz szans [95% CI] ryzyka
kontrolowane | po stosunku ptciowym bez zabezpieczenia lub w | zajscia w cigze, octan uliprystalu
badanie przypadku, gdy zastosowana metoda antykoncepcji kontra lewonorgestrel?
kliniczne zawiodta’
Octan uliprystalu Lewonorgestrel
HRA2914-507 0,91 1,68 0,50 [0,18-1,24]
(7/773) (13/773)
HRA2914-513 | 1,78 (15/844) 2,59 0,68 [0,35-1,31]
(22/852)
Meta-analiza 1,36 (22/1617) 2,15 (35/1625) 0,58 [0,33-0,99]

2 Glasier i inni, Lancet 2010

Dwa badania kliniczne potwierdzajg skuteczno$¢ octanu uliprystalu zazytego do 120 godzin po
stosunku plciowym bez zabezpieczenia. W otwartym badaniu klinicznym z udziatem kobiet, ktore
zastosowaly antykoncepcj¢ w przypadkach naglych i zazyty octan uliprystalu w czasie od 48 do 120
godzin po stosunku piciowym bez zabezpieczenia, czestos¢ cigzy wyniosta 2,1% (26/1241). Ponadto
opisane powyzej drugie porOwnawcze badanie kliniczne takze dostarcza danych dotyczacych 100
kobiet, ktore zazyly octan uliprystalu od 72 do 120 godzin po stosunku ptciowym bez zabezpieczenia i

nie zaszly w ciaze.

Ograniczone i nierozstrzygajace dane z badan klinicznych sugerujg mozliwy trend zmniejszonej
skutecznosci antykoncepcyjnej octanu uliprystalu w zaleznosci od duzej masy ciata lub BMI (patrz
punkt 4.4). Przedstawiona ponizej meta-analiza czterech badan klinicznych przeprowadzonych przy

uzyciu octanu uliprystalu nie obejmuje kobiet, ktore odbyty kolejne stosunki ptciowe bez

zabezpieczenia.
BMI (kg/m?) Niedowaga 0- Waga normalna | Nadwaga 25- Otylos¢ 30-
18,5 18,5-25 30
Laczna ilo$é 128 1866 699 467
Liczba ciaz 0 23 9 12
Wspolezynnik 0,00% 1,23% 1,29% 2,57%
zajscia w ciaze
Przedzial ufnosci 0,00-2,84 0,78-1,84 0,59-2,43 1,34-4,45

Badanie obserwacyjne po wprowadzeniu produktu do obrotu oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
uliprystalu u os6b mtodocianych w wieku ponizej 17 lat nie wykazato r6znicy w profilu
bezpieczenstwa i skutecznosci w porownaniu do kobiet dorostych w wieku co najmniej 18 lat.




5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 30 mg octan uliprystalu wchiania si¢ szybko i osiaga
maksymalne stgzenie w osoczu wynoszace 176 £89 ng/ml po okoto 1 godz. (0,5 do 2 godz.) po
potknieciu, przy AUC,... 556 +260 ng godz./ml.

Przyjecie octanu uliprystalu z wysokotluszczowym $niadaniem doprowadzito do okoto 45% obnizenia
Crmax, wydhuzenia czasu Tmax (ze $rednio 0,75 godz. do 3 godz.) i do 25% podwyzszenia sredniego AUCo.
w porownaniu z podaniem na czczo. Podobne wyniki uzyskano dla aktywnego metabolitu mono-
odmetylowanego.

Dystrybucja
Octan uliprystalu w duzym stopniu (>98%) wiaze si¢ z bialkami osocza, takimi jak albuminy, alfa-1

kwasne glikoproteiny i lipoproteiny o duzej gestosci.

Octan uliprystalu jest zwigzkiem lipofilnym i ulega dystrybucji w mleku kobiecym ze srednim
wydzielaniem dobowym 13,35 ug [0-24 godzin], 2,16 pg [24-48 godzin], 1,06 ug [48-72 godzin], 0,58
ug [72-96 godzin] oraz 0,31pug [96-120 godzin].

Dane pochodzace z badan in vitro wskazuja, ze octan uliprystalu moze by¢ inhibitorem transporteréw
BCRP (biatko odpornosci raka piersi) w jelitach. Jest mato prawdopodobne, aby dziatanie octanu
uliprystalu na BCRP mialo jakiekolwiek konsekwencje kliniczne.

Octan uliprystalu nie jest substratem OATP1B1 ani OATP1B3.

Metabolizm/eliminacja
Octan uliprystalu jest w znacznym stopniu przeksztatcany do metabolitow: mono-odmetylowanego,

di-odmetylowanego i hydroksylowanego. Metabolit mono-odmetylowany jest substancja
farmakologicznie czynna. Wyniki badan in vitro wskazuja, ze te procesy zachodza gtéwnie za
posrednictwem uktadu enzymatycznego CYP3A4 i w matym stopniu CYP1A2 i CYP2AG6. Okres
poltrwania octanu uliprystalu w osoczu po podaniu pojedynczej dawki 30 mg wynosi 32,4 £6,3 godz.,
ze $rednim klirensem po podaniu doustnym (CL/F) wynoszacym 76,8 +64,0 1/godz.

Szczegodlne grupy pacjentow
Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych octanu uliprystalu z udzialem kobiet z zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka. Wigkszo$¢ wynikow badan toksycznosci miata zwigzek z
mechanizmem dziatania leku jako modulatora receptorow progesteronowego i glikokortykoidowego o
aktywnosci antyprogesteronowej obserwowanej podczas narazenia na dawki zblizone do dawek
terapeutycznych.

Informacje pochodzace z badan dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcje sg ograniczone z
powodu braku pomiaréw narazenia w ramach tych badan. Octan uliprystalu ma wptyw embrioletalny
u szczurow, krolikow (w dawkach powtarzanych powyzej 1 mg/kg mc.) i matp. W przypadku
opisanych dawek powtarzanych bezpieczenstwo dla zarodkoéw ludzkich jest nieznane. Podczas
stosowania dawek wystarczajgco matych, aby utrzymac cigze u zwierzat, nie obserwowano wptywu
teratogennego.



Badania dotyczace dziatania rakotworczego (u szczuréw i myszy) wykazaty, ze octan uliprystalu nie
ma dzialania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana (kukurydziana)
Karboksymetyloskrobia sodowa

(typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza

Kwas stearynowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Lek nie wymaga szczegodlnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy 1 tabletke.
Kazde opakowanie kartonowe zawiera 1 przezroczysty blister.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praga 10
Republika Czeska



8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25332

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.05.2019

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2022
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