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Védecké zaveéry

V obdobi od registrace pfipravku Esmya (ulipristal acetatu) do listopadu 2017 byly hlaseny tfi pfipady
zavazného poskozeni jater, které vedlo k transplantaci jater. V obdobi po uvedeni pripravku Esmya na
trh byly navic hldseny dalsi pfipady poskozeni jater. JelikoZ odhadovana expozice pfipravku Esmya Cini
priblizné& 200 000 az 275 000 pacientorokd, polet piipadt zadvazného podkozeni jater vedouciho

k transplantaci jater se jevi vy3si, nez bylo oekavano, ackoli neni jisté, jaka byla vychozi incidence
poskozeni jater vyvolaného IéCivem. V informacich o pfipravku pro pfipravek Esmya nebyly v dané
dobé uvedeny zadné Udaje o vyskytu prihod souvisejicich s jatry. I s ohledem na nejistotu ohledné
vychozi incidence a na informace v hld$enych pripadech vyvolava zavaznost hld$enych pripadl obavy.
Jelikoz nelze vyloudit pfipadnou pric¢innou souvislost mezi pripravkem Esmya a akutnim selhanim jater,
podnitil vyskyt t&chto pripadd dikladné Setfeni tohoto rizika a jeho dopadu na pomér pFinosi a rizik
pfipravku Esmya.

Dne 30. listopadu 2017 zahajila Evropska komise na zakladé farmakovigilan¢nich Gdaji postup podle
¢lanku 20 nafizeni (ES) €. 726/2004 a pozadala vybor PRAC o hodnoceni vlivu vy3e uvedenych
skute¢nosti na pomé&r piinosu a rizik pripravku Esmya a o vydani doporuéeni, zda by méla byt pFislusna
rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Pripravek Esmya (ulipristal acetat, 5 mg) je centralné registrovany Iécivy pfipravek indikovany
k predoperaéni [é¢bé a také intermitentni 1é¢bé stiedné zavaznych az zavaznych priznakl déloznich
fibroidd u dospé&lych Zen v reprodukénim véku.

Vybor PRAC vzal v Gvahu veskeré Gdaje predloZzené drzitelem rozhodnuti o registraci i tdaje
predlozené pFislusnymi vnitrostatnimi orgény véetné informaci ze sledovani pripad{ transplantace
jater. Vybor vzal také v Uvahu nazory vyjadifené ad hoc svolanymi odborniky, se kterymi byla béhem
tohoto postupu zalezitost konzultovana.

Délozni fibroidy jsou nejcastéjSimi panevnimi nadory u Zen. Ackoli jsou délozni fibroidy benigni, jejich
stfedné zavazné az zavazné formy jsou Casto spojeny s vyznamnou morbiditou, napf. zavaznym
krvacenim, anémii, bolesti, diskomfortem a snizenou kvalitou zivota. Klinicka ucinnost ulipristal acetatu
pri predoperaéni 1é¢bé stiedné zavaznych az zavaznych priznakl déloznich fibroidd u dospélych Zen

v reprodukcnim véku, hodnocend v ramci vychozi registrace pfipravku Esmya, byla zalozena na
kratkodobych studiich prokazujicich schopnost 1é¢ivé Iatky snizit krvaceni zplsobené fibroidy, anémii
a velikost fibroidl v piipadé podavéni denni davky 5 mg po dobu aZ tfi mésici. Rozhodnuti o registraci
pfipravku Esmya bylo rozsifeno tak, aby zahrnovalo terapeutickou indikaci k intermitentni |écbé
stfedné zavaznych az zavaznych symptomd déloznich fibroidG u dospélych Zzen v reprodukénim véku.
Tato posledni indikace byla registrovana na zakladé vysledkd jiné studie poskytujici Udaje z az 4 béh{
intermitentni 1éCby ulipristal acetatem trvajicich 3 mésice spolu s tdaji o opakovanych bézich 1é¢by

z predchozich studii. Bylo prokazano, ze diky vyraznému omezeni krvaceni, snizeni anémie

a souvisejicich symptom& pripravek Esmya rychle ptispiva ke zlepSeni kvality Zivota u pacientek, které
nepodstupuji chirurgickou IéCbu. Je nutno konstatovat, Zze pfirozeny konec nutnosti IéCby pfedstavuje
menopauza.

Vybor konstatoval, ze z neklinickych ¢i klinickych studii pfipravku Esmya nevychazi zadny signal jaterni
toxicity. Nicméné vzhledem k tomu, Ze vyluCovaci kritéria pokryvala pacientky se zvySenymi hladinami
transaminaz nebo jinymi zndmkami onemocnéni jater, a vzhledem k omezené velikosti bezpecnostni
databaze u té&chto studii je nutno nepfitomnost nalezt v klinickych studiich interpretovat obezfetné&.
Vzhledem k hormonalnim rozdildm mezi hlodavci a lidmi byly navic nalezy tykajici se toxikologické



bezpe&nosti pro jatra zjisténé u hlodavcli hodnoceny jako pro &lovéka méné vyznamné. V podminkéach
po uvedeni pfipravku na trh chybély u véech hlaenych ptipadd informace nutné pro zhodnoceni
kauzality, a pfi¢innou souvislost pripravku Esmya a zavazného poskozeni jater tedy neni mozné

s jistotou stanovit. Z téchto pFipadl ale pochazi dostate¢né mnoZstvi informaci k odvozeni zavéru, ze
by pFipravek Esmya s pfinejmensim odlvodnitelnou pravdépodobnosti mohl nepfili§ ¢asto prispivat

k poskozeni jater.

Na zakladé zjisténi tykajicich se bezpe&nosti a mozného mechanismu plsobeni byli odbornici z ad hoc
svolané skupiny toho nazoru, ze pri¢inna souvislost mezi pripravkem Esmya a zavaznym poskozenim
jater je mozna. Hepatologové se zejména shodli, Ze minimalné u 2 hladsenych pfipadl Ize vysledovat

souvislost s uzivanim pripravku Esmya.

Ackoli obecné charakteristiky pfipravku Esmya nepodporuji predstavu, ze se jedna o typicky pfipravek
zplsobujici 1é¢ivem vyvolané poskozeni jater, na zékladé sou¢asného prezkoumani a pti zvazeni
nazord odbornik dospél vybor PRAC k zavéru, ¥e ptipravek Esmya (ulipristal acetat) mdze byt spojen
s rizikem zavazného poskozeni jater. Dostupné Udaje vedou k zadvaznym obavam a je nutné, aby byla
pfijata vystrazna opatieni k minimalizaci rizik.

Dé&lozni fibroidy jsou nejéastéjsi indikaci hysterektomiel. Hysterektomie je velmi &asty kurativni
chirurgicky postup v gynekologii spojeny s nizkou mortalitou (udavana mortalita se pohybuje v rozsahu
0,02 % az 0,17 %) a nizkym rizikem intra- a postoperac¢nich komplikaci (udava se od 5 % do 8 %).
Platnymi alternativami vi¢i hysterektomii jsou jiné chirurgické postupy, napf. myomektomie

a embolizace nitrodé&loznich tepen, ty vdak nejsou vhodné u vsech piipadl a jsou také spojeny

s vysSim vyskytem komplikaci nez hysterektomie. Je ovSsem zndmo, ze chirurgicka |écba neni u viech
7en vhodna, z diivodu jejich zdravotni anamnézy, komorbidit nebo s ohledem na pfani zachovat
fertilitu.

Vzhledem ke stavajicim obavam tykajicim se nedavno hladenych pFipadl zavazného poskozeni jater

a vzhledem k tomu, Ze velikost piinosu se u rlznych klinickych situaci lii, vybor PRAC usoudil, ze
pouziti pripravku Esmya by mélo byt omezeno. Po zvazeni klinické uzitecnosti pripravku Esmya

v indikaci intermitentni |1éCby, kde neni registrovana zadna jina dlouhodoba farmakologicka alternativa,
by tato indikace méla byt omezena na dospélé zeny v reprodukénim véku, u kterych neni vhodny
chirurgicky vykon.

Predoperacni 1é¢ba miize byt povazovéna za nejmensi prinos, jelikoz odrazi situaci, kdy je naplanovan
chirurgicky vykon; zmenseni rozméru myomu i snizeni krevni ztraty i anémie jsou nicméné
povazovany za klinicky vyznamné. Vybor PRAC usoudil, Ze ve znéni indikace by mélo byt objasnéno, ze
v souladu se sou¢asnym davkovanim by pfipravek Esmya mél byt pouzivan v podminkéach
predoperacniho podani pouze v ramci jednoho béhu lécby.

Po zvaZeni ndzoru odbornik na dany problém a po peclivém piezkoumani dostupnych Gdajl vybor
PRAC usoudil, ze by méla byt doporucena nize uvedena opatfeni k minimalizaci rizik.

Aby bylo mozno vylouéit pacientky, které mohou byt k jaternimu poskozeni zplisobenému ptipravkem
Esmya potencidlné vnimavéjsi, pfipravek by mél byt kontraindikovan u pacientek s existujici poruchou
jater. Vybor PRAC se dale domniva, Ze je nutno implementovat upozornéni tykajici se sledovani

a kritéria ukonéeni 1é&by, aby se identifikovala jaterni podkozeni jakéhokoli plvodu je&té predtim, nez
se u pacientky objevi symptomy, co? mdZe snizit riziko rozvoje zavazného poskozeni.

Pfed zahajenim |écby pripravkem Esmya by tedy mély byt provadény testy jaternich funkci, a to
jednou mési¢né& bé&hem prvnich dvou b&hd 1éEby a za dva aZ &tyfFi tydny po ukonéeni 1éEby. V souladu
s vyluCovacimi kritérii klinickych studii u pfipravku Esmya by Iécbu nemély zahajovat pacientky

1 Stewards, E.A. Uterine Fibroids. Lancet, 27. ledna 2001; 357(9252):293-8.
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s hodnotami ALT nebo AST > 2x ULN (izolované ¢i v kombinaci s hodnotou bilirubinu > 2 x ULN). Vedle
toho by mély ukoncit 1éCbu a byt peclivé sledovany pacientky, u kterych dojde béhem Iécby ke zvySeni
hladiny transaminaz (ALT nebo AST) na hodnoty > 3 x ULN. K vyskytu IéCivem vyvolaného poskozeni
jater obvykle dochazi b&hem prvnich 6 mésicl po zahdjeni nové medikace?. Na zakladé hlasenych
pfipadd potencialniho podkozeni jater ptipravkem Esmya z obdobi po uvedeni pfipravku na trh a za
predpokladu, ze véechny takové pFipady byly zplsobeny piipravkem Esmya, bez ohledu na kauzalitu,
je Casovy vrchol nastupu poskozeni jater pfiblizné 140 dni a naprosta vétsina hlasenych poskozeni
jater potencialné zplsobenych |égivem se objevila v obdobi mezi 1 a 8 mésici (2 lé&ebné cykly
zahrnujici 2mésiéni pauzu). Timto odlvodnénim je ospravedinéno povinné sledovani jater béhem
prvnich 2 b&h{ 1é¢by, zatimco b&hem pozdé&jsich b&hl je sledovani doporuéeno dle klinické indikace. Je
nutno konstatovat, Ze vyvoj léCivem vyvolaného poskozeni jater je obvykle pozvolny jev, ke kterému
dochéazi v pribéhu 1—4 tydnd. Castéjsi sledovani nez jednou mési¢né neni povazovéno za prakticky
proveditelné. Vybor PRAC povaZuje dale za vhodné sledovat jaterni funkce 2 az 4 tydny po ukonceni
lé&by, jelikoz u nékterych hladenych ptipadl bylo poskozeni jater hla$eno aZ za nékolik tydni po
ukonceni 1éCby.

S cilem zajistit, aby rozhodnuti ohledné zahajeni a ukonceni 1&éCby byla provadéna Iékafi
obeznamenymi s diagnostikou dé&loznich fibroid{, doporucuje vybor PRAC omezit zah&jeni 1é¢by
pfipravkem Esmya a dohled nad ni na Iékare, ktefi maji zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou déloznich
fibroidd.

Stavajici vzdélavaci materidly (pokyny pro Iékafe) by mély byt dale aktualizovany takovym zplsobem,
aby obsahovaly tato doporuéeni, dale je povazovano za vhodné vyuziti pfimych komunikaénich dopist
zdravotnickym pracovnikdim (DHPC) s cilem informovat zdravotnické pracovniky o doporuéenich
vychazejicich ze soucasného prezkoumani. S cilem zajistit nalezitou informovanost pacientek

o moznych rizicich poskozeni jater a implementaci opatfeni k minimalizaci rizik by méla byt vydana
karta pacientky. Pacientky by mély byt informovany o moZznych nezadoucich reakcich souvisejicich

s jatry, které mohou byt zplsobeny uzivanim piipravku Esmya, i o tom, Ze museji svého |ékare
upozornit na jakékoli jaterni obtize, které se mohou vyskytnout. Pacientky by mély svého lékare
informovat o veskerych jaternich obtiZich, které se mohou vyskytnout, a mély si byt védomy také
toho, ze pred Iécbou, béhem ni i po jejim ukonceni by mély byt provedeny testy sledujici jaterni
funkce.

Vybor PRAC byl také toho nazoru, Ze hlasené pripady poskozeni jater by mély byt peclivé sledovany;
k tomuto Ucelu byl do revidovaného planu fizeni rizik (RMP) zafazen cileny dotaznik pro dalsi
sledovani. Drzitel rozhodnuti o registraci by mél tyto dotazniky implementovat a jejich vysledky by
mély byt prodiskutovany v budoucich pravidelné aktualizovanych zpravéach o bezpecnosti (PSUR).

Vzhledem k pretrvavajici nejistoté je vybor PRAC toho nazoru, Zze o pfipravku Esmya a po$kozeni jater
je nutné shromazdit dalsi tdaje. Vybor PRAC je toho nazoru, Ze drZitel rozhodnuti o registraci by mél
provést in vitro studie s cilem charakterizovat mechanisticky profil IéCivem vyvolaného poskozeni jater
spojeného s pfipravkem Esmya. Navic by mély byt provedeny observacni studie s cilem analyzovat
Udaje tykajici se rizika poskozeni jater souvisejiciho s pfipravkem Esmya a Ucinnosti opatieni pro
minimalizaci rizik.

Zavérem vybor PRAC konstatoval, e pomér ptinosl a rizik pFipravku Esmya zUstava ptiznivy, a to pod
podminkou, Ze v rozhodnuti o registraci budou provedeny zmény. Tato nova doporuceni nahrazuji
docCasna opatreni doporucena vyborem PRAC vydana v Unoru 2018 ve smyslu nelécit zadné nové
pacientky.

2 Chalasani, N.P., Hayashi, P.H., Bonkovsky, H.L. a kol. ACG Clinical Guideline: Thevdiagnosis and management of
idiosyncratic drug-induced liver injury. The American Journal of Gastroenterology. Cervenec 2014; 109(7):950-66.



Zdivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 na zakladé
farmakovigilanénich Gdajd pro pripravek Esmya (ulipristal acetat).

Vybor PRAC prezkoumal veskeré Udaje tykajici se rizika poskozeni jater spojeného

s pripravkem Esmya poskytnuté drzitelem rozhodnuti o registraci a pfisluSnymi vnitrostatnimi
organy u pripad( poskozeni jater a transplantace jater, které byly hlaseny od doby vychoziho
rozhodnuti o registraci pfipravku. Byly pfezkoumany také Udaje z klinickych hodnoceni

a neklinickych studii véetné in vitro testovani. Vybor PRAC vzal v Gvahu nazory vyjadiené
odborniky na ad hoc svolaném setkani.

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze pfipravek Esmya (ulipristal acetat) miZe byt spojen s rizikem
zavazného poskozeni jater. I kdyz pretrvava nejistota ohledné kauzality, vybor PRAC vzal

v Uvahu velmi zavazné vystupy udavanych ptipadd poskozeni jater. Pfi jejich porovnavani

s pFinosy |é&by pfipravkem Esmya u stfedné zavaznych aZ zavaznych symptomd déloZnich
fibroidG dospél vybor PRAC k zavéru, Ze indikovana populace by méla byt z dvodu bezpe&nosti
omezena. Méla by byt navic implementovéna opatfeni k minimalizaci rizika poskozenf jater.

Vybor PRAC doporutil, aby intermitentni Ié¢ba stfedné& zavaZnych aZ zavaznych symptom{
déloznich fibroidl pripravkem Esmya byla omezena na dospélé Zeny v reprodukénim véku,

u kterych neni vhodny chirurgicky vykon. Vybor také objasnil, ze pFipravek Esmya mize byt
pouzivan ve formé jednoho béhu |éCby v ramci predoperacni 1éCby stfedné zavaznych az
zavaznych symptom0 déloznich fibroidd u dospélych Zzen v reprodukénim véku. Vybor PRAC
také doporudil, aby zahdajeni 1éCby pripravkem Esmya a dohled nad ni byly omezeny na Iékare
se zkudenostmi s diagnostikou a Ié&bou déloznich fibroidd.

Vybor PRAC dospél také k zavéru, ze pripravek Esmya by mél byt kontraindikovan u pacientek
s existujici poruchou jater. Vybor PRAC dale doporucil provadéni testd jaternich funkci pied
zahajenim kazdého béhu |éCby pfipravkem Esmya, béhem IéCby i dva az Ctyfi tydny po jejim
ukoné&eni. Pokyny ohledné zahajeni a ukonéeni 1é¢by na zékladé vysledku té&chto testl jsou jiz
zahrnuty v informacich o pfipravku. LéCba by méla byt ukoncéena u pacientek vykazujicich
znamky ¢i symptomy kompatibilni s poskozenim jater a pacientka by méla byt okamzité
vySetfena.

Vybor PRAC povazuje také za nutné zavést kartu pacientky, ktera bude soucasti kazdého baleni
pripravku Esmya, s cilem zajistit, aby pacientky byly nalezité informovany ohledné moznych
rizik poskozeni jater a ohledné implementovanych opatfeni k minimalizaci rizik. Mimo to by
meély byt nalezité aktualizovany stavajici pokyny pro predepisujiciho Iékare.

Vybor PRAC byl také toho nazoru, Ze by mély byt provedeny mechanistické studie s cilem dale
prozkoumat mozny mechanismus jaterni toxicity. Navic by mély byt provedeny observacni
studie s cilem dale charakterizovat riziko pro jatra a zhodnotit Gcinnost implementovanych
opatreni k minimalizaci rizik.

Vzhledem k vy$e uvedenému se vybor domniva, e pomér p¥inosi a rizik pfipravku Esmya (ulipristal
acetatu) zGstava priznivy za predpokladu provedeni schvalenych zmén v informacich o pFipravku

a prijeti dalSich opatfeni k minimalizaci rizik. Vybor proto doporucuje zménu podminek registrace
pripravku Esmya (ulipristal acetatu).



Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP s celkovymi zavéry a odivodnénim
doporuceni.
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