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Védecké zavéry

Ulipristal-acetat 5 mg (Esmya) byl poprvé registrovan ve vSech zemich EU/EHP 23. Unora 2012
centralizovanym postupem. Od roku 2019 byly generické 1é¢ivé piipravky s ulipristal-acetatem 5 mg
registrovany v nékolika zemich EU vnitrostatnimi postupy pod riznymi obchodnimi nazvy. Expozice
ulipristal-acetatu 5 mg se béhem obdobi po uvedeni pfipravku na trh kumulativné az do

29. unora 2020 odhaduje na 960 414 pacientek.

Ulipristal-acetatu bylo udéleno ptivodné rozhodnuti o registraci v EU pro pfedoperaéni 1é¢bu sttedné
zavaznych az zavaznych ptiznakti onemocnéni déloznimi myomy u dospélych Zen v reprodukénim
véku s délkou 1éEby omezenou na 3 mésice z divodu absence idaji o dlouhodobé bezpecnosti

z obdobi delSiho nez 3 mésice. Jakmile byly k dispozici dlouhodobé Udaje, byla v roce 2015 schvéalena
druha indikace umoziiujici opakované intermitentni 1é¢ebné cykly u Zen, u nichZ aRenMplanovan
chirurgicky zakrok.

V kvétnu 2018 dokoncil vybor PRAC piezkoumani poméru ptinost a rizikgﬁ‘avku Esmya podle
¢lanku 20 natizeni (ES) €. 726/2004, které bylo zahajeno z ditvodu hlééeQ pripadt vdzného
poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater. Béhem piezkoumani bgq en dalsi pfipad akutniho
selhani jater spojeného s pouZitim ulipristal-acetatu 5 mg. Jako vys Fezkoumani a s piihlédnutim
ke vSem dostupnym udajim doporucil vybor PRAC soubor opatf@minimalizaci rizika vazného
poskozeni jater spojeného s ulipristal-acetatem 5 mg v¢etné o %m indikaci. Doporuéeni vyboru
PRAC schvalil vybor CHMP v kvétnu 2018. UIipristal-acetét%ouéasné dob¢ schvalen v EU/EHP
v nasledujicich indikacich:

e Jeden lécebny cyklus v rémci piedoperacni 16¢by &né zavaznych az zavaznych ptiznakt
onemocnéni déloznimi myomy u dospélyc v reprodukénim veéku.

¢ Intermitentni 1éCba stfedné zavaznych az
u dospelych zen v reprodukénim vé@

V prosinci 2019 byla agentura EMA informo¥ana o novém ptipadu vazného poskozeni jater
vedouciho k transplantaci jater po exp i ulipristal-acetatu (kumulativné paty pfipad).

nych pfiznakii onemocnéni déloznimi myomy
teré neni chirurgicky zakrok vhodny.
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Zavaznost hlaseného ptipadu, pﬁéir%uvislost mezi ulipristal-acetatem 5 mg a akutnim selhanim
jater a jeho vyskyt navzdory dodgzovanizavedenych opatieni k minimalizaci rizik byly povazovany za
hlavni problematické body vyzadejfci dukladné prozkoumani dopadu na pomér piinosi a rizik

ulipristal-acetatu a dalsi zvé@’:éinnosti zavedenych opatieni k minimalizaci rizik.

Proto dne 5. biezna 202 pskéa komise zahdjila postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES
a pozadala agenturu o ceni vySe uvedenych problematickych bodu a jejich dopadu na pomér

ptinost a rizik 1é‘éi pripravkt obsahujicich ulipristal-acetat 5 mg a o vydani stanoviska, zda by
méla byt piislu dnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.
Evropska kq ovnéz pozadala agenturu, aby se vyjadfila k nezbytnosti prozatimnich opatieni.

Dne 12. bifezna2020 po piezkoumani dostupnych udajii a zejména patého kumulativniho ptipadu
vazného poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater doporucil vybor PRAC do¢asné pozastavit
rozhodnuti o registraci 1é¢ivych piipravki s ulipristal-acetdtem 5 mg do doby, neZ bude dosazeno
definitivniho rozhodnuti.

Vybor PRAC dne 3. zaii 2020 ptijal doporuceni zrusit rozhodnuti o registraci dotéenych 1é¢ivych
ptipravku, které nasledné¢ posoudil Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky (CHMP) v souladu
S ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Utinnost ulipristal-acetatu 5 mg pfi 16¢bé ptiznakli onemocnéni déloznimi myomy byla v dobé
vychoziho rozhodnuti o registraci pripravku Esmya prokazana. Klinické piinosy piredopera¢ni 1é¢by
Ize povaZovat za omezené, protozZe jsou limitovany na jeden 1é¢ebny cyklus pred operaci a existuji
i jiné alternativy kratkodobé 1éCby. Ptinos ulipristal-acetatu je povazovan za nejvétsi v indikaci
intermitentni 1é¢by, tj. u pacientek, pro které neni chirurgicky vykon vhodny, protozZe u téchto
pacientek jsou alternativy 1é€by omezené. Mezi pacientky, pro které neni chirurgicky zakrok vhodny,
patii Zzeny, u nichz se z rznych dtivodd zvysuje riziko opera¢niho zakroku, napt. obézni pacientky,
pacientky trpici soubéZznym onemocnénim, pacientky 1é¢ené urcitymi léky ¢i pacientky, které si pieji
zachovat fertilitu. Ulipristal-acetat 5 mg tedy muze poskytnout klinicky vyznamné vyhody zenam, pro
které neni chirurgicky vykon vhodny a jejichZ zdravi a kvalita Zivota jsou negativ, livnény
ptiznaky onemocnéni déloznimi myomy, zejména silnym krvacenim. ‘

m ,rggll-acetétu 5mg

Riziko poskozeni jater vyvolaného l1é¢ivem (DILI) v souvislosti s uzivani

bylo dukladné piezkoumano v ¢lanku 20 predchoziho prezkoumani pfiprml smya. Na zaklade
tohoto piezkoumani bylo ,,jaterni selhani posouzeno jako nezadouci 4gi é¢ivého piipravku

a DILI jako vyznamné zjisténé riziko ulipristal-acetatu. Proto byly 8§¢ sehvalené indikace omezeny

a bylo pfijato n€kolik opatfeni k minimalizaci rizik. Drzitel I’OZDO registraci ptipravku Esmya
byl navic pozadan, aby provedl né€kolik studii, véetné studie mechaniSmu poskozeni jater souvisejiciho
s ulipristal-acetatem, aby bylo mozné toto riziko dale charakt at. Tyto studie vSak neptispély

k dalsimu objasnéni mechanismu poskozeni jater ve spoje Istal-acetatem 5 mg a na zakladé
dostupnych dikazi je hepatotoxicita spojena s uIipristalgz em povazovana za idiosynkraticky stav,
coz ztézuje identifikaci vnimavych pacientek, kterébel vystaveny zvySenému riziku.

Od piedchoziho piezkoumani spole¢nost Gedeon Richter konstatovala, Ze expozice pacientek
ptipravku Esmya vyznamné poklesla (o vice n@ %). V obdobi od 1. biezna 2018 do

29. Unora 2020 bylo v ramci SMQ Jaterni p y (zdvaZné a nezavazné ptihody) ptijato 476 novych
ptipadi; z toho bylo 97 piipadd za’wailw'/ch, z MichzZ 7 obsahovalo dostate¢né / ¢astecné dostatecné
informace pro posouzeni pii¢inné soyvi 1, vCetné jednoho pripadu vazného poskozeni jater
vedouciho k transplantaci jater (pa M ativni pfipad). V tomto piipadé nebyly identifikovany
zadné zavadéjici faktory a byly vylouc¢émy jiné mozné etiologické pticiny; nasledné byla pfic¢inna
souvislost mezi ulipristal-ace akutni hepatitidou vedouci k akutnimu selhani jater

a transplantaci jater Vyhodn@ ako pravdépodobna / vysoce pravdépodobna, tj. se zna¢né vyssim

stupném jistoty. :

Rovnéz bylo konstato ze progresi vyvoje selhani jater vedouciho k transplantaci jater nelze
ptedejit. Tento piip o potvrzuje, Ze dal$i doporuéeni pro monitorovani jater uvedena

v informacich i u po predchozim doporuceni nedokazala zabranit vaznému poskozeni jater
vedoucimu k trafisplantaci jater u viech pacientek.

V ramci tohot§ piezkumu byli drzitelé rozhodnuti o registraci pozadani, aby prodiskutovali potiebu
a proveditelnost dalSich opatfeni k minimalizaci rizik, ktera by dale zmirnila riziko zavazné jaterni
toxicity, véetné zmén v informacich o ptipravku, jakoZ i ndvrhii na sledovani jejich G¢innosti.

Aby se dale minimalizovalo riziko, drzitel rozhodnuti o registraci pivodniho ptipravku Esmya navrhl
stahnout indikaci pro pfedoperacni 1é¢bu, pfi¢emz naznacil, ze pfedoperacni 1é€ba by mohla byt
nahrazena nasazenim agonisty GnRH pro kratkodobé pouziti. Jak zdtraznili néktefi odbornici
konzultovani v ramci tohoto pfezkoumani, snizeni objemu myomu ulipristal-acetatem 5 mg se
nepovazuje za prili§ velké, a proto pouziti tohoto piipravku v pfedoperacnim obdobi nema zasadni
dopad na tspéch operace. Vétsina odbornikt také poznamenala, Ze pro tuto indikaci v pfedopera¢ni
fazi existuji alternativy. S ohledem na vySe uvedené skute¢nosti a s ohledem na riziko vdZného
poskozeni jater vedouci k transplantaci jater ulipristal-acetdtem 5 mg je pomér ptinost a rizik
ulipristal-acetatu 5 mg v predoperacni 1é¢bé stiedné zavaznych az zavaznych ptiznaki onemocnéni



déloznimi myomy povazovan za nepiiznivy pro tuto indikaci, a tato indikace by proto méla byt
odstranéna.

Pro dal8i minimalizaci rizika drZitel rozhodnuti o registraci ptipravku Esmya rovnéZ navrhl omezeni
cilové populace v ramci intermitentni indikace na pacientky, pro které neni hysterektomie vhodna.
Objevily se nicméné obavy ohledné definice této podskupiny pacientek. Z diskuzi ve skupiné experti
svolanych v ramci tohoto pfezkoumani vySlo najevo, Ze navrhovany popis ¢i definice této podskupiny
pacientek se zdaji velmi §iroké (napft. zeny se zjevnymi lékaiskymi kontraindikacemi chirurgického
zékroku, Zeny, u kterych jiné moznosti 1é¢by selhaly, zeny, které si pieji zachovat fertilitu, a Zeny,
které nejsou ochotné podstoupit operaci). V zavislosti na klinické interpretaci ,,pacientek, které nejsou
ochotny podstoupit operaci nebo ,,pacientek, pro které nejsou chirurgicky vykon / hysterektomie
vhodné* se tato indikace muize vztahovat na mnoho pacientek, coz zptisobuje, Ze ipei
nejsou chirurgicky vykon / hysterektomie vhodné* je pouze slabé opatieni k minj
Odbornici také konstatovali, Ze v sou¢asné dobé chybi tdaje o vyhodach ulipgi
ramec ulevy od pfiznakd, tj. dlouhodobého oddaleni chirurgického Zékl’oku‘&Sterektomie.

Odbornici konzultovani béhem piezkoumani doporucili, aby pacientky ostatecn¢ informovany
0 piinosech a rizicich ulipristal-acetatu — zejména o riziku poskozenj 'QC‘— a zduraznili dalezitost
zatazeni téchto ptinosu a rizik do kontextu pfinost a rizik viech ostathieh dostupnych moznosti.
Vybor PRAC vzal v uvahu nazory odbornikii, Ze alternativni clﬁ@l{é 1é¢ba stiedné zavaznych az
zavaznych ptiznakd onemocnéni dé€loznimi myomy neni bez 7Vybor PRAC je nicméné toho
nazoru, Ze spravedlivé srovnani chirurgické a farmakologi % je naro¢né, protoze by muselo
zahrnovat rizné druhy kratkodobych a dlouhodobych z ich vystupt u obou zptisobti 1éCby,
nejlépe na zaklade srovnavacich studii. Chirurgickgylécba‘mtize vést k okamzitému vylécent, ale ve
vzacnych piipadech miize znamenat riziko kratkod Nl nebo dlouhodobych nasledk, zatimco
farmakologicka 1écba vede hlavné ke zmirnéni piiznaki, ale ve vzacnych ptipadech mtze vést

k zdvaznym neZadoucim piithodam. Spole¢nos on Richter, drzitel rozhodnuti o registraci
pripravku Esmya, také konstatovala, Ze je pgfblematické zajistit, aby vSechny pacientky mély stejnou
ptileZitost uéinit adekvatné informované rozhednuti, véetné vhodného sdileni informaci osetfujicim
1ékatem o rizicich moznosti 1é¢by a _L ¢ A?Visluén}'/ch duasledcich, a ze na zaklad¢é dostupnych nastroju
a komunikac¢nich kanalt Ize identifi N yznamna omezeni.

Vybor PRAC byl toho ndzoru, Ze navrhgvané zmény indikaci (tj. odstranéni pfedoperacni indikace

a omezeni intermitentni indikaQEnezpﬁsobilost k operaci / hysterektomii) mohou dale snizit pocet
pacientek vystavenych uliprim etatu 5 mg. Jak vSak uznal drZitel rozhodnuti o registraci pfipravku
Esmya, skupinu pacientek, eré je 1é¢ba vhodna, nelze védecky dobie definovat, coz ¢ini
rozhodnuti o 1é¢bé ulipri§ﬂ&cetétem 5 mg ponékud subjektivni. Kromé toho byl vybor PRAC déle
toho nazoru, Ze vzhle idiosynkratické povaze rizika a obtiZné predikci jeho vyskytu (napf.
uréenim pfisluérv'lc@ ovych faktor) nebude riziko vdZzneho poskozeni jater u pacientek, které
budou dale exgo vyznamn¢ snizeno. Konzultovani odbornici také nebyli schopni identifikovat
populaci, u riziko predvidat, a proto mu zabranit. Vybor PRAC rovnéz upozornil na omezeni
provediteln ti zajisténi toho, aby mély vSechny pacientky k dispozici dostatecné informace pro
informované rozhodnuti, a byl toho nazoru, Ze nelze ptijmout zadna dalsi opatfeni k minimalizaci
rizik, ktera by zabranila riziku vazného poskozeni jater. Vzhledem k vySe uvedenému dospél vybor
PRAC k zavéru, ze pomér ptinost a rizik ulipristal-acetatu 5 mg je v ramci intermitentni 1é¢by stredné
zavaznych az zavaznych piiznak onemocnéni déloznimi myomy nepiiznivy.

Vzhledem k zavaznosti a idiosynkratické povaze rizika vazného poSkozeni jater, vyskytu jaterniho
selhani navzdory zavedenym opatfenim k minimalizaci rizik, vzhledem k tomu, Ze nebyla
identifikovana Zadna dalsi opatfeni k prevenci a sniZeni rizika ani subpopulace, kde je pomér piinosi
a rizik ulipristal-acetatu 5 mg pozitivni, dospél vybor PRAC k zavéru, ze toto riziko pievazuje nad
vyhodami ulipristal-acetatu 5 mg ve vSech jeho indikacich. JelikoZ Zadné podminka, pokud by byla

v budoucnu splnéna, nepovede U téchto ptipravki k piiznivému poméru piinosi a rizik, doporucil
vybor PRAC zrusit rozhodnuti o registraci 1é¢ivych piipravka obsahujicich ulipristal-acetat 5 mg.




Zduvodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, zZe:

vybor PRAC zvézil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES vyplyvajici z vyhodnoceni udaji
z farmakovigilanénich aktivit pro 1é¢ivé piipravky obsahujici ulipristal-acetat 5 mg,

vybor PRAC piezkoumal informace, které mél pro ulipristal-acetat 5 mg a riziko vaZneho
poskozeni jater k dispozici, véetné tidaji poskytnutych drziteli rozhodnuti o r@aci ulipristal-
acetatu 5 mg pisemné a béhem ustnich vysvétleni a vysledku konzultace s w svolanou
skupinou odbornikti v kontextu tohoto prezkoumani,

vybor PRAC ptezkoumal v8echny pifipady zavazného poskozeni jategené U Zen lé¢enych
ulipristal-acetatem 5 mg v ramci 1é¢by priznakt onemocnéni délozfii yomy, v&etné nového
pfipadu zavazného poskozeni jater vedouciho k transplantaci jatég (paty kumulativni piipad), ktery
byl nahl&3en, i kdyZ byla dodrzena opatieni pro minimalizagci fuztk dohodnuta jako vysledek
predchoziho doporuceni podle ¢lanku 20, vybor PRAC do &k zaveru, Ze pricinna souvislost
ulipristal-acetatu 5 mg s vaznym poskozenim jater byla odobna / vysoce pravdépodobna,

a konstatoval, Ze nelze zabranit progresi vyvoje selhd @r edouciho k transplantaci jater,

vybor PRAC projednal dalSi navrhy na minimalizaci fizik a nebyl schopen identifikovat zadna
dalsi opatfeni, ktera by zajistila u¢innou minimny, i rizika na pfijatelnou troven. S ohledem na
zavaznost a idiosynkratickou povahu rizika degpePvybor PRAC k zavéru, ze toto riziko pievazuje
nad pfinosy ulipristal-acetatu 5 mg pfi lééb@znakﬁ onemocnéni déloznimi myomy. Nelze
identifikovat Z&dnou podskupinu pacierb nichz by piinosy ulipristal-acetatu 5 mg ptevazovaly
nad riziky, 3

vybor PRAC navic nebyl schog @ﬁkovat zadné podminky, jejichz splnéni by vedlo
K pfiznivému poméru piinosi a0§ ro 1é¢ivé piipravky obsahujici ulipristal-acetat 5 mg.
7

V disledku toho se vybor dor‘%_ e pomér piinost a rizik 1é¢ivych ptipravka ulipristal-acetatu

5 mg k 1é¢bé piiznakl onem

déloznimi myomy neni piiznivy, a doporucuje podle ¢lanku 116

smérnice 2001/83/ES zrus§ zélstrace vsech lé¢ivych piipravku s ulipristal-acetatem 5 mg.
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Podrobné vysvétleni védeckych zdiivodnéni rozdili stanoviska CHMP oproti doporuceni vyboru
PRAC

Vybor CHMP zvazil doporuceni vyboru PRAC a dalSi informace poskytnuté drZiteli rozhodnuti

0 registraci, jakoZ i vysledek konzultace s odbornou skupinou ad hoc svolanou v ramci tohoto postupu.
Po pfezkoumani téchto tidaji vybor CHMP nesouhlasil s celkovymi zavéry a zdivodnénim
doporuceni vyboru PRAC.

Rozdily v doporuéenich vyboru PRAC a védecké zditvodnéni postoje vyboru CHMP

Bezpecnostni aspekty

Riziko vaZného poSkozeni jater ulipristal-acetatem v davce 5 mg bylo posouzeno v ramci pfezkumu
ptipravku Esmya podle ¢lanku 20 v roce 2018 a vybor PRAC a vybor CHMP glos@ik zavéru, ze
8 i

pripravek muize nést riziko vazného poSkozeni jater. Zatimco nejistota ohledn né souvislosti
pietrvavala, konstatoval vybor PRAC a vybor CHMP velmi zavazny vystup nych pfipadd
poskozeni jater a pro piipravek Esmya byl zaveden soubor opatieni k mini aci rizik, vCetné

omezeni indikace a uvedeni kontraindikace u pacientek se zakladnimi ami jater, doporuéeni
k provedeni testl jaternich funkci pred 1é¢bou a béhem ni a imple t’i edukacnich materialt,
véetné karty pacientky v kazdém baleni ulipristal-acetatu 5 mg, at%pacientky ptimétené
informovany o moZnych rizicich poskozeni jater. Vzhledem k bylo riziko pacientkdm

a zdravotnickym pracovniklim jasné sdéleno, ocekavalo se, z d by doslo k vice pfipadim
vazného poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater, b laSeny.

Vyhodnoceni (¢innosti opatieni k minimalizaci rizik pfi&c v roce 2018 naznacilo, Ze snizeni
populace omezenim dvou indikaci vedlo k velkému*pgklesu poctu lé¢enych pacientek na ptiblizné 25—
30 % podilu pacientek pfed doporucenim dle ¢lan roce 2018. Vybor CHMP konstatoval, ze
mira hlaSeni zavazného poskozeni jater vedouci ransplantaci jater 0,52/100 000 na zakladé

4/765 000 pacientek vystavenych ulipristal-a Q‘S mg pied predchozim postupem podle ¢lanku 20

a 0,51/100 000 na zakladé 1/194 614 pacientgk Wystavenych ulipristal-acetatu 5 mg od piedchoziho
postupu podle ¢lanku 20 zlstava stejnd ) ybor dale konstatoval, Ze tato mira ptipad odpovida
konzervativni o¢ekavané incidenci m@ansplantace jater, ktera ¢ini 0,55 ptipadid na

100 000 obyvatel, jak popsal Ibafiez e 2002L.

Vybor CHMP rovnéz konstat% vysledky u omezeného poctu pacientek se zvysenymi vysledky
testd jaternich funkci béhem p#ivani ulipristal-acetatu 5 mg ukézaly zlepSeni nebo normalizaci
zvySenych hodnot jaternichyteéstif (LFT) po ukonceni 1é€by ulipristalem. | kdyZ jsou tyto Udaje
omezené, naznacuji, ze éni testi jaternich funkci je v rdmci prevence progrese poskozeni jater
uzite¢né. Vybor CHM k konstatoval, Ze paty ptipad vazného poSkozeni jater hlaseny

v prosinci 2019 ‘néQ\; épodobnou / vysoce pravdépodobnou kauzalni souvislost s ulipristal-
acetatem 5 mgia 7 uto pfipadu doslo navzdory zavedenym opatfenim pro minimalizaci rizik

a Ze progres je selhani jater vedouciho Kk transplantaci jater nebylo mozné piedejit.

Aspekty uéinnosti

o Predoperacni 1é¢ba stfedné zavaznych az zavaznych piiznaki onemocnéni déloznimi myomy

Na konci jednoho 1é¢ebného cyklu (3 mésice) hlasilo 73,4 %, respektive 75,3 % pacientek ve dvou
riznych studiich faze IIT amenoreu a median objemu myomd byl snizen ve srovnani s vychozi
hodnotou o 21,2 %, respektive 35,6 %.

! lbafiez L, Pérez E, Vidal X, Laporte JR; Grup d'Estudi Multicénteric d'Hepatotoxicitat Aguda de Barcelona
(GEMHAB). Prospective surveillance of acute serious liver disease unrelated to infectious, obstructive, or
metabolic diseases: epidemiological and clinical features, and exposure to drugs. J Hepatol. 2002
Nov;37(5):592-600.



Snizeni velikosti myomu, které mize usnadnit operaci, jakoz i omezeni krevni ztraty a anémie, coz
zlepSuje celkovy zdravotni stav pacientky, je povazovano za klinicky relevantni. Klinické pfinosy
ptredoperacni 1é¢by jsou v8ak povazovany za omezené a existuji dalSi alternativy kratkodobé
predoperacni 1€cby, tj. agonisté GnRH.

e Intermitentni lécba stfedné zavaznych az zavaznych symptomtl onemocnéni déloznimi myomy

V jedné studii faze ITT uvedlo na konci étvrtého Iécebného cyklu, coz odpovida piiblizné dvouleté
1é¢bé (4 cykly po 3 mésicich s opakovanymi 1é¢ebnymi cykly zacinajicimi v prvnim tydnu druhé
menstruace po ukonéeni pfedchoziho 1é¢ebného cyklu), 69,6 % pacientek amenoreu a median snizeni
objemu myom1t od vychozi hodnoty byl 71,8 %.

Piinosy ulipristal-acetatu 5 mg jsou povazovany za nejvétsi v indikaci intermitentﬁby, tj.

u pacientek, jejichz zdravi a kvalita zivota jsou negativné ovlivnény piiznaky ¢ cnéni déloznimi
myomy, zejména silnym krvacenim, u kterych ale neni operace vhodna, prot chto pacientek
Vv piipad€ nutnosti delsi 1é¢by neexistuji zadné dalsi jasné alternativy farm ické 1éCby. Mezi

pacientky, u nichz neni chirurgicky zakrok vhodny, patii zeny, které majifz Wiznych dtvodu vyssi

chirurgické riziko, napf. obézni zeny, Zeny se zvySenym rizikem zilni Zy, Zeny se soubéznym
onemocnénim nebo zeny uzivajici soubézné urcité 1éky. Chirurgick k také nemusi byt vhodny
pro Zeny, které si pteji zachovat moznost otéhotnét. .

Vybor CHMP nicméné uznal, Ze paty ptipad vazného poskezeni jater hlaSeny v prosinci 2019 mél
pravdépodobnou / vysoce pravdépodobnou pfiéin@uvislost s ulipristal-acetatem 5 mg a Ze

Pomér piinost a rizik

k tomuto ptipadu doslo navzdory zavedenym opatignim pro minimalizaci rizik a Ze progresi rozvoje
jaterniho selhani vedouciho k transplantaci jate@ylo moZzné zabranit. Vybor CHMP v3ak
poznamenal, Ze vyskyt vazného poékozem’jﬁ douciho k transplantaci jater ulipristal-acetatem

5 mg je v souladu s konzervativnim oﬂwde incidence umrti / transplantace jater.

Vybor CHMP déle zvazil navrh drijk—&%odnuti 0 registraci pripravku Esmya stahnout
ptedoperaéni indikaci, aby se omezi ozice ulipristal-acetatu a tim se dale minimalizovalo riziko.
Indikace jednoho 1é¢ebného cyk \l/%ci ptedoperacéni 1é¢by odrazi situaci, kdy je naplanovan
chirurgicky vykon; zmenseni %&U!ti myomu i sniZeni krevni ztraty a anémie jsou nicméné
povazovany za klinicky vyz ¢. Jak zduaraznili nékteti odbornici konzultovani v rdmci tohoto
prezkoumani, sniZzeni obj myomu ulipristal-acetdtem 5 mg se nepovazuje za piili§ velké, a proto
pouziti tohoto pfipravlmpredoperaénim obdobi nemé zasadni dopad na uspéch operace. Vétsina
odbornikt také kon a, Ze pro tuto indikaci v prfedopera¢ni fazi existuji alternativy. S ohledem na
vyse uvedené skhité i a s ohledem na riziko vaZného poSkozeni jater vedouciho k transplantaci
jater ulipristal=aget 5 mg vybor CHMP souhlasil s vyborem PRAC, Ze ulipristal-acetat 5 mg by se
jiz nemél p@a jako pfedoperacni 1écba stfedné zavaznych az zdvaznych piiznaki onemocnéni
déloznimi myOmy, a proto by tato indikace méla byt odstranéna.

Vybor CHMP konstatoval, ze vybor PRAC dale dospél k zavéru, ze pomér piinosu a rizik ulipristal-
acetatu 5 mg je v ramci intermitentni 1é¢by stiedné zavaznych az zavaznych ptiznaki onemocnéni
déloznimi myomy povazovan za negativni. Vybor CHMP byl nicméné toho nazoru, Ze ptinosy
ulipristal-acetatu 5 mg v indikaci intermitentni 1é¢by zustavaji relevantni pro podskupinu Zen se
stiedné zavaznymi az zavaznymi piiznaky onemocnéni déloznimi myomy, u Kterych neni embolizace
délozniho myomu a/nebo chirurgicky vykon vhodny nebo diive tyto moznosti selhaly, protoze pro tyto
pacientky existuji jen velmi omezené alternativy 1é¢by.

Odbornici konzultovani béhem zasedani expertni skupiny ad hoc (AHEG) se shodli, Ze pii zvazovani
ulipristal-acetatu 5 mg v ramci intermitentni 1é¢by je velmi dilezité brat v Gvahu rizika spojena
s alternativnimi moznostmi (hysterektomie a mén¢ invazivni alternativni chirurgicka lé¢ba, jako jsou



abdominalni myomektomie nebo intraoperacni konverze na hysterektomii). Dtlezitym aspektem,
ktery je tfeba uvazit, je, Ze kazda chirurgickd moznost ma své vlastni riziko, napt. tmrtnost po
hysterektomii se pohybuje od 1 z 500 do 1 z 3 000; zatimco hlavni komplikace, jako je krvaceni,
sttevni perforace, maji frekvenci kolem 1 ze 100. Recidiva myomi po myomektomii je ¢astd a miize
byt zapotiebi dalsi 1é¢ba (American College of Obstetricians and Gynaecologists 2008). Abdominalni
myomektomie také piinasi podstatna rizika s ohledem na plodnost, véetné 3 az 4% rizika intraoperacni
konverze na hysterektomii a ¢astého vyvoje pooperacnich nitrodéloznich adhezi. Vyskyt zavaznych
komplikaci po embolizaci je podobny jako po operaci, ale embolizace je spojena s vyssim rizikem
drobnych komplikaci a nutnosti dal$ich chirurgickych zékroki (obvykle hysterektomie).?

Expertni skupina naznacila, Ze je také dilezité vzit v Gvahu populaci pacientek, které chirurgicky
vykon nechtéji podstoupit, naptiklad mladsi pacientky, které odmitaji hysterektomiige snaze zachovat
si moZnost otéhotnét. V této souvislosti vétsina odbornikl konzultovanych v r§ nQ(élni ad hoc
svolané expertni skupiny zdiraznila, Ze je nutné mit ulipristal-acetat 5 mg ja nativu

intermitentni 1éCby stfedné zadvaznych az zavaznych ptiznakd onemocnéni d€loznimi myomy.

Déle bylo konstatovano, Ze odbornici zdlraziuji vyznam podrobné ana, zik a peclivého
ptrezkoumani konkrétniho piipadu pted jakymkoli rozhodnutim o l%e v centru rozhodovaciho
procesu by mélo byt poradenstvi pro pacientky. Zastupce paciente ny na schiizce tento nazor
sdilel a zdtiraznil dulezitost volby a informovaného rozhodovéﬁi\ tlivet s prihlédnutim ke vsem

dostupnym moznostem. g
Vybor CHMP souhlasil, Ze rozhodnuti o tom, zda je chi y Zakrok nejlepsi volbou, véetné
hysterektomie, by mélo probéhnout na tirovni osetiujicihg l¢kate a pacientky v prostredi

informovaného rozhodovani. Vybor CHMP byl rovﬁg@)ho nazoru, ze za predpokladu, ze pfinosy

a rizika ulipristal-acetatu 5 mg a dalSich dostupny oznosti 1é¢by budou dostatecné vysvétleny jak
zdravotnickym pracovniklim, tak pacientkdm, meé

ulipristal-acetat 5 mg zdstat k dispozici pro
intermitentni 1é¢bu stfedné zavaznych az zav

pfiznakti onemocnéni déloznimi myomy
u dospelych zen, které nedosahly menopauzy, vpiipadech, kdy embolizace déloznich myomi a/nebo

moznosti chirurgickych vykont nejsadd yhodné ¢i diive selhaly.

W

5 mg doporucil vybor CHMP aktuali informaci o pripravku tak, aby tyto informace odrazely, ze
v nékterych piipadech po§koz%r j€ nutna transplantace jater. Vybor CHMP také doporucil
aktualizaci edukacnich materiéh Jak pro predepisujici 1ékate, tak pro pacientky, aby se zvysilo
povédomi o riziku zdvazné kozeni jater a aby bylo zdaraznéno, Ze je nutné vysvétlit pacientkam
rizika a pfinosy dostupny oznosti 1é¢by s cilem umoznit jim informované rozhodovani.

Za ucelem dals§i minimalizace rmkong; ni komunikace o rizicich spojenych s ulipristal-acetatem
1zaei

Shrnuti novych {lo nych opatieni

S
Zmeny v info kﬁo pripravku

Vybor CHMP%soudil, Ze je nutné provést zmény v bodech 4.1, 4.4 a 4.8 souhrnu udaji o piipravku,
aby se minimalizovalo riziko zavazného poSkozeni jater souvisejiciho s pouzitim ulipristal-acetatu
5 mg.

Indikace byla omezena na intermitentni 1é¢bu stfedn€ zavaznych az zavaznych ptiznaki onemocnéni
déloznimi myomy u dospélych Zen, které nedosahly menopauzy, v ptipadech, kdy embolizace
déloznich myomu a/nebo moZnosti chirurgickych vykont nejsou vhodné ¢i diive selhaly. Indikace
jednoho 1é¢ebného cyklu v ramci ptedoperaéni 1é¢by byla odstranéna, protoze ulipristal-acetat 5 mg by
se v této indikaci jiz nemél pouZzivat.

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655



Kromé toho byly ¢asti ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti“ (bod 4.4), stejné jako popis
nezadoucich G¢inkt selhani jater v bodé 4.8, pozménény tak, aby odrazely skutec¢nost, ze u ulipristal-
acetatu 5 mg byly hlaseny nékteré pfipady poskozeni jater a selhani jater vyZadujicich transplantaci
jater.

Ptibalova informace byla odpovidajicim zptisobem aktualizovana.
Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

DrZitelé rozhodnuti o registraci by méli provozovat systém fizeni rizik popsany v revidovaném planu
tizeni rizik s nasledujicimi zménami.

Vybor CHMP je toho nazoru, Ze stavajici pokyny pro piedepisujici 1ékaie by mély byt pozménény tak,
aby odrazely revidovanou indikaci, skutecnost, Ze n€které ptipady poskozeni j te@hém’ jater
hla3ené u ulipristal-acetatu 5 mg vyZadovaly transplantaci jater, a aby bylo zd ¢ho, ze frekvence

selhani jater a rizikové faktory u pacientek nejsou znamy. Predepisujici 1ékaf ké méli pacientkam
vysvétlit rizika a vyhody dostupnych moznosti 1é¢by, aby se pacientky m zhodovat na zakladé
informaci.

Vybor je rovnéz toho nazoru, Ze stavajici pohotovostni karta pacien méla byt pozménéna s cilem

objasnit, Ze v malém poctu ptipadi je nutna transplantace jater,, %
Primé dopisy pro zdravotnické pracovniky a komunikacni pldQ

Vybor piijal znéni ptimych dopist pro zdravotnické pra %(y (DHPC), aby informoval zdravotnické
pracovniky (HCP) o vysledku tohoto pfezkoumani, y¢etneomezené indikace ulipristal-acetatu, poskytl
zékladni informace o riziku vadZného poskozeni jat \oporuéil zdravotnikiim informovat pacientky

0 mozZnych znamkéch a priznacich posSkozeni jat &é 0 rizicich a ptinosech vsech dostupnych
alternativ, coz jim umozni informované rozhodg¥ani. Vybor dale odsouhlasil komunikac¢ni plan.

Odivodnéni stanoviska vyboru CHMj’ a r(%/ oproti doporuéeni vpboru PRAC

Vzhledem k tomu, zZe: .
L 4

e vybor CHMP vzal v ivahu dop%ni vyboru PRAC tykajici se ulipristal-acetatu 5 mg a vSechny
Gdaje poskytnuté drZiteli kgzRodnutf o registraci ulipristal-acetatu 5 mg,

e vybor CHMP konstatov@pfiéinné souvislost ulipristal-acetatu 5 mg s patym piipadem
vazného poskozeni j@k ouciho K transplantaci jater je povazovana za pravdépodobnou /
vysoce pravdépodgbnou, konstatoval, ze progresi rozvoje jaterniho selhani vedouciho
k transplantaci j 9r@bylo mozné zabranit, i kdyZ byla dodrzena opatieni k minimalizaci rizik

odsouhlas-e&ﬁ 'Q}'/sledek predchoziho postupu podle ¢lanku 20,

e vybor C ouhlasil, Ze riziko vazného poskozeni jater pievazuje nad piinosy ulipristal-acetatu
V ramci oho 1é¢ebného cyklu ptedoperaéni 1é¢by stfedné zavaznych az zavaznych piiznaku
onemocnéni déloznimi myomy u dospélych Zen v reprodukénim véku, a tato indikace by proto
meéla byt ve shodé¢ s drziteli rozhodnuti o registraci odstranéna,

e vybor CHMP byl vsak toho nazoru, Ze pomér piinosu a rizik ulipristal-acetatu v indikaci
intermitentni 1é¢by se povaZuje za pfiznivy pouze u podskupiny Zen se stfedné zavaznymi az
zavaznymi ptriznaky onemocnéni déloZznimi myomy, které nedosahly menopauzy a u nichz
embolizace délozniho myomu a/nebo moznosti chirurgické 1é¢by nejsou vhodné ¢i diive selhaly,
a to za predpokladu, ze rizika budou pacientkam a piedepisujicim lékaiim dostate¢né sdélena
v ramci slovniho odtvodnéni v informacich o ptipravku a v edukaénich materialech, aby byla
vedle jiZz zavedenych opatieni k minimalizaci rizik implementovanych v ramci pfedchoziho
prezkoumani zajisténa informovana rozhodnuti o 1écbe.



Vybor CHMP tedy nadale povazuje pomér piinost a rizik 1é¢ivych ptipravki obsahujicich ulipristal-
acetat 5 mg za ptiznivy pod podminkou, ze v informacich o ptipravku budou provedeny zmény
a budou dodrzena dalsi opatieni pro minimalizaci rizik, jak je uvedeno vyse.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro 1é¢ivé pripravky
obsahujici ulipristal-acetat 5 mg.



