


Videnskabelige konklusioner

Ulipristalacetat 5 mg (Esmya) blev oprindeligt godkendt i alle EU/E@S-lande den 23. februar 2012 via q
en central procedure. Siden 2019 er generiske leegemidler indeholdende ulipristalacetat 5 mg godkendt

via de nationale procedurer i flere EU-lande under forskellige handelsnavne. Eksponeringen efter
markedsfering af ulipristalacetat 5 mg blev anslaet til 960.414 patienter, kumulativt indtil den 29.

februar 2020.
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Der blev oprindeligt udstedt en EU-markedsfaringstilladelse til ulipristalacetat som praeop&t‘:?
behandling af moderate til sveere symptomer pa fibromer hos voksne kvinder i den reproduktiVe alder,
hvor behandlingsforlgbet var begraenset til 3 maneder, pa grund af manglende langtids hedsdata
for perioder over 3 maneder. Da langtidsdata blev tilgengelige, blev en yderligere t tisk
indikation godkendt i 2015, for at give mulighed for gentagne periodiske behandlinggr hos kvinder, for
hvem en operation ikke var planlagt.

I maj 2018 afsluttede PRAC en gennemgang af benefit/risk-forholdet for E@ henhold til artikel
20 i forordning (EF) nr. 726/2004, der blev indledt efter indberetning af t Ide af alvorlig
leverskade med efterfalgende levertransplantation.Under gennemgang eV der indberettet et
yderligere tilfeelde af akut leversvigt forbundet med brugen af ulipr tat 5 mg. Som fglge af
gennemgangen og under hensyntagen til alle de tilgengelige dat% alede PRAC et sat
foranstaltninger til at minimere risikoen for alvorlig leverskad det med ulipristalacetat 5 mg,
herunder begransninger af de terapeutiske indikationer. CHMP&ilsluttede sig PRAC's anbefalinger i
maj 2018. Ulipristalacetat er i gjeblikket godkendt i EU/ il falgende terapeutiske indikationer:

e ¢t behandlingsforlgb af preeoperativ behandll oderate til sveere symptomer pa fibromer
hos voksne kvinder i den reproduktive alde

o periodisk behandling af moderate til svaere%tomer pa fibromer hos voksne kvinder i den
reproduktive alder, for hvem operati r en mulighed.

| december 2019 blev EMA informeret oygpﬁ tilfeelde af alvorlig leverskade med efterfelgende
levertransplantation efter udseettelse fo stalacetat (femte kumulative tilfeelde).

Alvorligheden af det indberettede ti#fzlde, arsagssammenhzangen mellem ulipristalacetat 5 mg og akut
leversvigt og forekomsten heraf t erholdelsen af risikominimeringsforanstaltningerne blev anset
for at veere bekymrende ien s rad, at det berettigede en tilbundsgaende undersggelse af
betydningen for benefit/ri det for ulipristalacetat og yderligere overvejelser omkring
effektiviteten af de trufne ristkominimeringsforanstaltninger.

Den 5. marts 2020 in Europa-Kommissionen (Kommissionen) en procedure i henhold til artikel
31 i direktiv 2001/83 g anmodede agenturet om at vurdere ovennavnte bekymrende forhold og
deres indvirkning/pa benefit/risk-forholdet for ulipristalacetat 5 mg og at afgive en udtalelse om,
hvorvidt mar ngstilladelsen for ulipristalacetat 5 mg skal opretholdes, varieres, suspenderes
eller tilbage . Kommissionen anmodede ogsa agenturet om at afgive en udtalelse om, hvorvidt
der var.b r midlertidige foranstaltninger.

me rfglgende levertransplantation, anbefalede PRAC den 12. marts 2020 som en midlertidig
nstaltning at suspendere markedsfaringstilladelserne for leegemidler indeholdende ulipristalacetat
, indtil en endelig afgarelse kunne treeffes.

,& AC vedtog en henstilling den 3. september 2020 om at tilbagekalde markedsferingstilladelsen for

Eft@mgang af de foreliggende data, navnlig det femte kumulative tilfeelde af sveer leverskade

de pagzldende produkter, som blev overvejet af CHMP, i overensstemmelse med artikel 107k i

V direktiv 2001/83/EF.



Samlet resumé af PRAC's videnskabelige vurdering

pavist pa tidspunktet for den farste markedsfaringstilladelse for Esmya. De kliniske fordele ved den
praeoperative behandling kan betragtes som begreensede, da den er begraenset til et behandlingsforl
inden operationen, og der er andre kortvarige behandlingsmuligheder. Fordelene ved ulipristalace&
betragtes som starst i den periodiske behandlingsindikation, dvs. hos patienter, for hvem operation
ikke er en mulighed, da behandlingsmulighederne for disse patienter er begraensede. Patier;(:ffq
hvem operation ikke er en mulighed, kan omfatte kvinder, der af forskellige arsager udgar enefrurgisk
risiko, f.eks. pa grund af overveegt, samtidig sygdom, behandling med visse lzegemidlePgller anske at
bevare fertiliteten. Ulipristalacetat 5 mg kan saledes give klinisk relevante fordele ho§ Kvinder, for
hvem operation ikke er en mulighed, og hvis sundhed og livskvalitet er forringet pﬁsymptomer pa
fibromer, iseer kraftig blgdning.

Den effektive virkning af ulipristalacetat 5 mg til behandling af symptomer pa fibromer er blevet \Q

Risikoen for leegemiddelinduceret leverskade i forbindelse med anvendelse @)ristalacetat 5mger
blevet gennemgaet grundigt i den tidligere artikel 20-gennemgang af Esn@m resultat af denne
gennemgang blev "leversvigt" vurderet som en bivirkning og Iaegemid@ ceret leverskade som en
vigtig identificeret risiko for ulipristalacetat, begge godkendte indi% blev begraenset, og der blev
truffet flere risikominimeringsforanstaltninger. Derudover blev in ren af
markedsfaringstilladelsen for Esmya bedt om at udfare flere st l.a. af mekanismen ved
ulipristalacetat-associeret leverskade, for yderligere at karakte?i'& denne risiko. Disse studier har
imidlertid ikke bidraget til yderligere at belyse mekanismemsved leverskade i forbindelse med
ulipristalacetat 5 mg, og baseret pa den tilgeengelige do mation anses hepatotoksiciteten forbundet
med ulipristalacetat for at veere af idiosynkratisk kar vilket gar det vanskeligt at identificere
udsatte patienter. @

Siden den tidligere gennemgang bemarkede eon Richter, at patienteksponeringen for Esmya
udviste et signifikant fald (over 50 %). M en 1. marts 2018 og den 29. februar 2020 sas der 476
nye tilfeelde i forbindelse med den sta rede MedDRA-sggning for leverlidelser (alvorlige og
ikke-alvorlige haendelser). Ud af 97 alvorhge tilfeelde indeholdt syv tilfelde tilstraeekkelig/delvist
tilstreekkelig information til at foreWn arsagsvurdering, herunder ét tilfeelde af alvorlig leverskade
med efterfglgende Ievertranspl% (femte kumulative tilfeelde). | dette tilfeelde blev der ikke
identificeret nogen konfunder aktorer, og andre sandsynlige &tiologier blev udelukket. Falgelig
blev en érsagssammenhae&m ulipristalacetat og akut leversvigt, med akut leversvigt og
levertransplantation til fglge, Yrderet som sandsynlig/hgjst sandsynlig, dvs. med en betydeligt hgjere
grad af sikkerhed. {

Det blev ogsa bemaerz,/at en progression i udviklingen af leversvigt med efterfglgende
levertransplantatiQn ikke kunne forhindres. Dette tilfaelde bekraefter derfor, at anbefalingerne om

leverovervag om inkluderet i produktinformationen efter den tidligere henvisning ikke var i stand
til at forhi orlig leverskade med efterfalgende levertransplantation hos alle patienter.
| forbifi ed denne gennemgang blev indehaverne af markedsfaringstilladelser bedt om at

hovet for og gennemfarligheden af yderligere risikominimeringsforanstaltninger for
e at mindske risikoen for alvorlig levertoksicitet, herunder endringer i produktinformationen,
rslag til overvagning af deres effektivitet.

% yderligere at minimere risikoen har indehaveren af markedsfaringstilladelsen for

ginalleegemidlet Esmya foreslaet at tilbagetraekke indikationen for preeoperativ behandling og
anfart, at den preeoperative behandling kunne erstattes af en GnRH-agonist til kortvarig brug. Som

V papeget af nogle eksperter, der blev konsulteret i forbindelse med denne gennemgang, betragtes
reduktionen af stagrrelsen af fibromer ved brug af ulipristalacetat 5 mg ikke som meget stor, og brugen
af dette produkt i det praeoperative scenarie pavirker ikke i neevneverdig grad udfaldet af operationen.



Det blev ogsa bemarket af de fleste eksperter, at der findes alternativer til denne indikation i den

praeoperative fase. | betragtning af ovenstdende og under hensyntagen til risikoen for alvorlig

leverskade med efterfalgende levertransplantation ved brug af ulipristalacetat 5 mg, betragtes \q
benefit/risk-forholdet for ulipristalacetat 5 mg i den praeoperative behandling af moderate til sveere

symptomer pa fibromer som ugunstigt for denne indikation, og denne indikation bar derfor fjernes%

For yderligere at minimere risikoen foreslog producenten af Esmya ogsa en begraensning af
malpopulationen for den periodiske indikation til patienter, for hvem hysterektomi ikke er en'xhed
Der blev imidlertid rejst betenkeligheder ved definitionen af denne undergruppe af patien& fra
diskussionerne i ekspertgruppen, der blev indkaldt i forbindelse med denne gennemgang blev det
tydeligt, at den foreslaede beskrivelse/definition af denne undergruppe af patienter fogz meget
bred (f.eks. kvinder med tilsyneladende medicinske kontraindikationer for kirurgi,ﬁ r uden andre
behandlingsmuligheder, kvinder med gnske om at bevare fertiliteten, og kvinder, tkke var villige
til at gennemga operation). Afhangigt af fortolkningen i klinisk praksis af "v@ at gennemga
operation” eller "patienter, for hvem operation/hysterektomi ikke er en mu‘(\n , kan denne
indikation geelde for mange patienter, hvilket udger en sveekkelse af begra&nsningen af indikationen til
"patienter, for hvem operation/hysterektomi ikke er en mulighed" som
risikominimeringsforanstaltning. Eksperterne erkendte ogsa, at der ket mangler data om
fordelene ved ulipristalacetat 5 mg ud over dem, der vedrgrer sy indring, dvs. i forhold til at

undga operation/hysterektomi pa leengere sigt. ,p

Eksperterne, der blev hgrt under gennemgangen, anbefaledg, at fordelene og risiciene ved
ulipristalacetat i tilstreekkelig grad skulle kommunikeres L@)patienterne — vigtigst af alt risikoen for
leverskade — og understregede vigtigheden af at samniegholde disse fordele og risici med fordele og
risici ved alle andre behandlingsmuligheder. PRAC Qyeryejede eksperternes refleksioner om, at
kirurgiske behandlingsalternativer til behandling %derate til sveere symptomer pa fibromer ikke er
uden risiko. PRAC mente imidlertid, at det var, atisk at foretage en retfeerdig sammenligning
mellem kirurgiske og farmakologiske beha r, da det ville veere ngdvendigt at inkludere
forskellige former for kort- og Iangvarlgelgledsresultater ved begge behandlinger, fortrinsvis
baseret pa lignende studier. Kirurgisk ng kan fare til gjeblikkelig helbredelse, men kan i
sjeldne tilfeelde medfare en risiko fo ort arige eller langvarige fglgevirkninger, mens
farmakologiske behandlinger prim@sulterer i lindring af symptomer, men i sjeldne tilfeelde kan
medfare alvorlige bivirkninger® n Richter, indehaveren af markedsfaringstilladelsen for Esmya,
erkendte ogsa, at gennemfarligheden af at sikre, at alle patienter har lige muligheder for at treeffe et
kvalificeret valg, herunder'; behandlende lzege oplyser behgrigt om risiciene ved
behandlingsmulighederne og deres relevante konsekvenser, bar overvejes, og at der pa baggrund af de
tilgeengelige veerktoj ikommunikationskanaler kunne identificeres betydelige begraensninger.

praeoperatlve i n og begraensning af den periodiske indikation, patienter, for hvem

operation/ ektomi ikke er en mulighed) kan mindske antallet af patienter udsat for ulipristalacetat

5mg yde Som anerkendt af indehaveren af markedsfgringstilladelsen for Esmya kan

patlen(g\| som behandlingen er egnet til, imidlertid ikke i tilstraekkelig grad defineres

viden igt, hvilket ville gare beslutningen om behandling med ulipristalacetat 5 mg temmelig

su iy. | betragtning af den idiosynkratiske karakter af risikoen og vanskelighederne med at

ige dens forekomst (f.eks. ved at identificere relevante risikofaktorer) mente PRAC ydermere, at

iKoen for alvorlig leverskade ikke ville veere tilstreekkeligt reduceret hos dem, der stadig ville vaere

%atte. De hgrte eksperter kunne heller ikke identificere en gruppe, hvor risikoen kunne forudsiges og
erfor forhindres. PRAC bemarkede desuden de praktiske begraensninger ved at sikre, at alle patienter

far tilstreekkelig information stillet til radighed til at treeffe et kvalificeret valg, og var af den opfattelse,

at der ikke kunne traeffes yderligere risikominimeringsforanstaltninger, der ville forebygge risikoen for

svar leverskade. Pa baggrund af ovenstaende konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for

PRAC var af den Epf se, at de foreslaede andringer af indikationerne (dvs. fjernelse af den




ulipristalacetat 5 mg var ugunstigt ved periodisk behandling af moderate til sveere symptomer pa
fibromer.

| betragtning af alvoren og den idiosynkratiske karakter af risikoen for alvorlig leverskade, \Q
forekomsten af leversvigt pa trods af de trufne risikominimeringsforanstaltninger og den @
omstendighed, at der ikke blev identificeret yderligere risikoforanstaltninger med henblik pa at %
forebygge eller reducere risikoen hhv. en underpopulation, hvor benefit/risk-forholdet for ulipgistal

5 mg kunne veere positivt, konkluderede PRAC, at denne risiko opvejer fordelene ved ulipri'%tat

5 mg i alle dets indikationer. Da ingen betingelser, hvis de opfyldes i fremtiden, vil afsted eet

positivt benefit/risk-forhold for disse produkter, anbefalede PRAC, at markedsfagringstilédelserne for

legemidler indeholdende ulipristalacetat 5 mg tilbagekaldes. @
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Begrundelser for PRAC's anbefaling
Anbefalingen fremseettes ud fra falgende betragtninger:

o PRAC overvejede proceduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF som fglge af \ :
evalueringen af data fra legemiddelovervagningsaktiviteter for l&egemidler indeholdende ,b
ulipristalacetat 5 mg %

o PRAC gennemgik den tilgeengelige information om ulipristalacetat 5 mg og risikoen for’Nig
leverskade, herunder de data, som indehaverne af markedsfgringstilladelserne for ulipr cetat
5 mg havde oplyst pa skrift og gennem mundtlige redeggrelser, og resultatet af hﬂ% af ad hoc-
ekspertgruppen, der blev indkaldt i forbindelse med sagen

e PRAC gennemgik alle indberettede tilfeelde af alvorlig leverskade hos kvinder“ghandlet med
ulipristalacetat 5 mg for symptomer pa fibromer, herunder et nyt indberettetitiffzlde af alvorlig
leverskade med efterfglgende levertransplantation (femte kumulative tilf&lele), selv om de
risikominimeringsforanstaltninger, der blev aftalt efter den tidligere an N 0-indbringelse, blev
fulgt. PRAC konkluderede, at arsagssammenhangen mellem uliprﬁ\etat 5 mg og alvorlig
leverskade var sandsynlig/meget sandsynlig og bemerkede, at ession i udviklingen af
leversvigt med efterfglgende levertransplantation ikke kunne f res

o PRAC draftede forslag til videre risikominimering og kun identificere yderligere
foranstaltninger, der ville sikre effektiv minimering af risik@en til et acceptabelt niveau. |
betragtning af risikoen og den idiosynkratiske karakte@af konkluderede PRAC, at denne risiko

opvejer fordelene ved ulipristalacetat 5 mg til beha af symptomer pa fibromer. Ingen
undergruppe af patienter, hvor fordelene ved ulipri cetat 5 mg ville opveje risiciene, kunne

identificeres
e Desuden kunne PRAC ikke identificere n %tion, hvor benefit/risk-forholdet for legemidler
indeholdende ulipristalacetat 5 mg ville positivt.

Som fglge heraf finder udvalget, at bege -forholdet for leegemidler indeholdende ulipristalacetat
5 mg til behandling af symptomer pa fibPFeger ikke er gunstigt og anbefaler i medfer af artikel 116 i
direktiv 2001/83/EF, at markedsfrar@illadelserne for alle leegemidler indeholdende ulipristalacetat

5 mg tilbagekaldes. . !
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CHMP's detaljerede redegarelse for den videnskabelige begrundelse for afvigelserne fra

PRAC's anbefaling

CHMP overvejede PRAC's anbefaling og den supplerende information, der blev fremlagt af \q
indehaverne af markedsferingstilladelserne, samt resultatet af hgringen med den ad hoc-ekspertgrup

der var indkaldt i forbindelse med denne procedure. Baseret pa disse data tilsluttede CHMP sig ik

PRAC's overordnede konklusioner og begrundelser.
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Punkter, hvor der er afvigelser mellem PRAC's anbefaling og det videnskabelige rationw\ég
CHMP's holdning

Sikkerhedsaspekter é/

Risikoen for alvorlig leverskade med ulipristalacetat 5 mg blev vurderet i sammen&]g med

artikel 20-gennemgangen af Esmya i 2018, og det blev konkluderet af PRAC o P, at produktet
kan medfgre en risiko for alvorlig leverskade. Mens der vedblev med at hers Ikkerhed omkring
arsagssammenhangen, anerkendte PRAC og CHMP det meget alvorlige af de indberettede

tilfelde af leverskade, og der blev truffet et seet risikominimeringsfora inger for Esmya,
herunder en indikationsbegreensning, indferelsen af en kontraindikati m patienter med
underliggende leversygdom, en anbefaling om at udfare leverfunkti st far og under behandlingen,
og implementering af informationsmateriale, herunder et patient ver pakke ulipristalacetat 5 mg
for i tilstreekkeligt omfang at oplyse patienter om de mulige ri@or leverskade. Da risikoen blev
kommunikeret klart ud til patienter og sundhedspersonale, yar der en forventning om, at hvis der
forekom flere tilfelde af sveer leverskade med deraf fal @everskade ville de blive indberettet.

En evaluering af effektiviteten af de risikominimerim nstaltninger, der blev truffet i 2018, viste, at
begraensningen af populationen ved at begraense dgg0sadikationer havde fart til et stort fald i antallet
af patienter, der blev behandlet, til omkring 25—3 andelen af patienter inden artikel 20-
indbringelsen i 2018. CHMP bemeerkede, at indberetningsfrekvensen for alvorlig leverskade med
efterfalgende levertransplantation pa 0,52/40@.Q00, baseret pa 4/765.000 patienter udsat for
ulipristalacetat 5 mg for den tidligere arti -procedure, og 0,51/100.000, baseret pa 1/194.614
patienter udsat for ulipristalacetat 5 mg efter den tidligere artikel 20-procedure, forblev den samme.
Det blev ogsa bemarket, at disse h Iser stemmer overens med en forsigtigt anslaet
baggrundsincidens af dgd/levertr tation pa 0,55 tilfeelde pr. 100.000 indbyggere som beskrevet
af Ibafiez i 2002". %

CHMP bemarkede ogsa, at ktaterne hos et begreanset antal patienter med ggede
leverfunktionstestresultager ved brug af ulipristalacetat 5 mg viste forbedring eller normalisering af de
ggede leverfunktions irdier (LFT) efter seponering af ulipristal. Selv om disse data er
begransede, antyder@t udferelsen af leverfunktionstest er nyttig til at forebygge progression af
leverskade. CHMP erkendte dog, at det femte tilfeelde af alvorlig leverskade indberettet i december
2019 havde e %nlig/meget sandsynlig arsagssammenhang med ulipristalacetat 5 mg, og at dette
tilfeelde f Qg a trods af de trufne risikominimeringsforanstaltninger, og at en progression i
udvikli.ng(b eversvigt med efterfalgende levertransplantation ikke kunne forhindres.
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(GEMHAB). Prospective surveillance of acute serious liver disease unrelated to infectious, obstructive, or
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Aspekter vedrgrende effektiv virkning

e Praeoperativ behandling af moderate til svaere symptomer pa fibromer q
% af \

Ved afslutningen af ét behandlingsforlgb (3 maneder) indberettede henholdsvis 73,4 % og 75,3
patienterne i to forskellige fase Ill-studier sekundaer amenoré, og det mediane fibromvolumen var
reduceret med henholdsvis 21,2 % og 35,6 % sammenlignet med baseline. %

Reduktionen i starrelsen af det uterine leiomyon, som kan lette kirurgi, samt reduktionen i b Xog
anaemi, som vil forbedre patientens generelle helbred, betragtes som klinisk relevante. Imi i
betragtes de kliniske fordele ved den praeoperative behandling som begreensede, og denfiindes et andet

kortvarigt preeoperativt behandlingsalternativ, nemlig en GnRH-agonist. @

e Intermitterende behandling af moderate til svaere symptomer pa fibromer {
Ved afslutningen af det fjerde behandlingsforlgb svarende til ca. to ars behan forlgb af 3
maneders varighed, hvor genbehandlingsforlgb startede i den farste uge af’ den menstruation

efter den foregaende afslutning af behandlingsforlgbet) indberettede 69, 6&3 patienterne sekundaer
amenoreé og den mediane reduktion af volumen af det uterine Ielomyo baseline var 71,8 % i ét
fase Ill-studie.

Fordelene ved ulipristalacetat 5 mg betragtes som starst i den p e behandlingsindikation dvs.
for patienter, hvis sundhed og livskvalitet er pavirket af symp@ pa fibromer, iser kraftig blgdning,
men hos hvem operation ikke er en mulighed, da der for d pa Ienter med behov for leengere
behandling ikke findes andre oplagte farmakologiske be gsalternativer. Patienter, for hvem
operation ikke er en mulighed, kan omfatte kvinder, de&forskelllge arsager udger en kirurgisk
risiko, f.eks. pa grund af overveegt, gget risiko for v s rombose samtidig sygdom eller behandling

med ledsagende legemidler. Endvidere er en ope maske ikke velegnet til kvinder, der gnsker at
bevare muligheden for at blive gravid. Q

Benefit/risk-forhold \,&

CHMP bemarkede, at det femte til e af alvorlig leverskade indberettet med ulipristalacetat 5 mg

har en sandsynlig/meget sandsynlig gssammenhang med ulipristalacetat 5 mg og anerkendte, at
dette tilfeelde var indtruffet %f de trufne risikominimeringsforanstaltninger, og at en
progression i udviklingen a&ﬂvigt med efterfalgende levertransplantation ikke kunne forhindres.
CHMP bemarkede imidlertidvat forekomsten af alvorlig leverskade med efterfalgende
levertransplantation veddprug af ulipristalacetat 5 mg stemmer overens med en forsigtigt anslaet
baggrundsincidens a evertransplantation.

CHMP overvejt&!({esuden forslaget fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen for Esmya om at
treekke den pr tive behandlingsindikation tilbage for at begranse eksponeringen for

ullprlstal dermed minimere risikoen yderligere. Indikationen for ét preeoperativt
behandlligx ab afspejler en situation, hvor der er planlagt operation, men reduktion i starrelsen af
det uter omyon samt reduktion af blodtab og anaemi anses for at have klinisk signifikans. CHMP

k e dog, at nogle eksperter, der var blevet konsulteret i forbindelse med denne gennemgang,
papeget, at reduktionen af volumen af fibromer ved brug af ulipristalacetat 5 mg ikke blev
tet som meget stor, hvorfor brugen af dette produkt i det preeoperative scenarie ikke i
vnevardig grad pavirkede udfaldet af operationen. CHMP bemarkede ogsa, at eksperterne havde
erstreget, at der findes alternativer til denne indikation i den praeoperative fase. | betragtning af
f& ovenstaende og under hensyntagen til risikoen for alvorlig leverskade med efterfglgende
V levertransplantation ved brug af ulipristalacetat 5 mg, var CHMP enig med PRAC i, at ulipristalacetat
5 myg ikke lengere skulle anvendes som preeoperativ behandling af moderate til svaere symptomer pa
fibromer, og at denne indikation derfor ber fjernes.



CHMP bemarkede, at PRAC ogsa var af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet ved ulipristalacetat

5 mg var negativt ved periodisk behandling af moderate til svaere symptomer pa fibromer. CHMP var

dog af den opfattelse, at fordelene ved ulipristalacetat 5 mg i den periodiske behandlingsindikation \Q
fortsat er relevante for en undergruppe af kvinder med moderate til sveere symptomer pa fibromer, fo

hvem fibromembolisering og/eller kirurgisk behandling ikke er en mulighed eller har slaet fejl, da {b

for disse patienter kun er meget begraensede behandlingsmuligheder. @

Eksperterne, der blev konsulteret under et ad hoc-ekspertgruppemgde (AHEG), var enige i '%man
betragter ulipristalacetat 5 mg som en periodisk behandling, er det meget vigtigt at tage hﬂ&r de
risici, der er forbundet med alternativerne (hysterektomi og de mindre invasive alternamrurgiske
behandlinger, sdsom abdominal myomektomi eller intraoperativ konvertering til hysl% i). Et
vigtigt aspekt at tage i betragtning er, at hvert kirurgiske alternativ indebarer en eﬂ( 0, f.eks.
varierer dgdeligheden efter hysterektomi fra 1 ud af 500 til 1 ud af 3000, mens s% omplikationer
sasom blgdning og tarmperforering har en hyppighed pa 1 ud af 100. Recidiv, omer efter
myomektomi er almindelig, og yderligere behandling kan vare ngdvendig® ican college of
Obstetricians and gynaecologists 2008). Abdominal myomektomi indeba{&sé betydelige risici for
fertiliteten, herunder en risiko pa 3-4 % for intraoperativ omdannelse ti erektomi og hyppig
udvikling af postoperative intrauterine adhaesioner. Frekvensen af véésertfige komplikationer efter
embolisering svarer til frekvensen efter operation, men embolise% forbundet med hgjere risiko
for mindre komplikationer og for ngdvendigheden af supplere% rgisk intervention (typisk
hysterektomi)2.

opereret, i betragtning, sdsom yngre patienter, der ville gvare muligheden for at blive gravid, hvis
man undgik hysterektomi. | denne sammenhang un egede de fleste af de eksperter, der blev
konsulteret i forbindelse med ad hoc-ekspertgrup @ gdet, behovet for at have ulipristalacetat 5 mg
som en mulighed i forbindelse med periodisk dling af moderate til sveere symptomer pa fibrom.

Ekspertgruppen anfarte, at det ogsa er vigtigt at tage de&tpopulaﬁon, der ikke gnsker at blive

Det blev ogsa bemarket, at eksperterne ha derstreget vigtigheden af en detaljeret analyse af
risiciene og en ngje gennemgang af det e tilfeelde, for der blev truffet nogen beslutning om
behandlingen, og at radgivning af patmme burde veere en prioritet ved beslutningstagningen.
Patientrepraesentanten, som var til pa mgdet, var enig i denne opfattelse og understregede
vigtigheden af enkeltindividets fr'E valificerede valg under hensyntagen til alle tilgeengelige

muligheder.

CHMP var enig i, at besluf%om, hvorvidt kirurgi, herunder hysterektomi, er den bedste lgsning
skal treeffes af den behandlende lzege og patienten pa et oplyst grundlag. CHMP var ogsa af den
opfattelse, at uliprist gﬁt 5 mg ber forblive tilgaengeligt ved periodisk behandling af moderate til
svaere symptomer pémmer hos voksne kvinder, der ikke har néet overgangsalderen, og for hvem
fibromembolis%g/eller kirurgisk behandling ikke er en mulighed eller har slaet fejl, forudsat at

fordelene og rigigierie ved ulipristalacetat 5 mg og andre tilgaengelige behandlingsmuligheder i
tilstraekk ommunikeres ud til bade sundhedspersonale og patienter.

For yde at minimere risiciene og forbedre kommunikationen med hensyn til risiciene ved
ulipri tat 5 mg anbefalede CHMP, at produktinformationen opdateres, sa den oplyser om, at

splantation i nogle tilfeelde af leverskade var pakraevet. CHMP anbefalede desuden, at
ingsmaterialet til savel receptudskrivende leeger som patienter ajourfares for at henlede
rksomheden pa risikoen for svaer leverskade og for at understrege behovet for at radgive
ienter om risici og fordele ved de tilgengelige behandlingsmuligheder, sa de kan traeffe et
Kvalificeret valg.

&

Y4

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



Resumé af de nye anbefalede foranstaltninger

/ndringer i produktinformationen \q

CHMP fandt, at eendringer i afsnit 4.1, 4.4 og 4.8 i produktresuméet var ngdvendige for at minime
risikoen for sveer leverskade forbundet med brugen af ulipristalacetat 5 mg. @

Indikationen blev begraenset til periodisk behandling af moderate til sveere symptomer pa fi '\ hos
voksne kvinder, der ikke har naet overgangsalderen, og for hvem fibromembolisering og/e@
kirurgisk behandling ikke er en mulighed eller har slaet fejl. Indikationen for ét behand{@liforlzb med
preeoperativ behandling blev slettet, da ulipristalacetat 5 mg ikke leengere burde anve@ denne
indikation.

Desuden blev afsnittet om advarsler og forsigtighedsregler vedragrende brugen i@uktinformationen
(punkt 4.4) og beskrivelsen af bivirkningen leversvigt i punkt 4.8 @ndret, sa eger for den
omstendighed, at levertransplantation var pakraevet i visse tilfalde af lev og leversvigt
indberettet med ulipristalacetat 5 mg. i

Indleegssedlen blev &ndret i overensstemmelse hermed. SJ:
Yderligere risikominimeringsforanstaltninger @

Indehavere af markedsfaringstilladelser bar anvende et ri@tyringssystem beskrevet i en revideret
risikostyringsplan med de falgende &ndringer.

CHMP mente, at ordinationsvejledningen til laeger @daendres for at afspejle den reviderede
indikation, det faktum, at levertransplantation vavet i nogle tilfeelde af leverskade og leversvigt
indberettet med ulipristalacetat 5 mg, og for a

patientrisikofaktorerne er ukendte. De rece

og fordele ved tilgaengelige behandlinx

Det blev desuden fundet ngdvendigt at zrfdre det eksisterende patientadvarselskort, sa det praeciseres,
at levertransplantation i nogle fa tiI@ har veeret ngdvendig.

rstrege, at hyppigheden af leversvigt og
rivende laeger bar ogsa radgive patienterne om risici
der, sa de kan treffe et kvalificeret valg.

Direkte meddelelse til sung soner og kommunikationsplan

resultatet af denne ge ang — herunder den begransede indikation for ulipristalacetat —
baggrundsinformatio risikoen for svaer leverskade og en anbefaling til sundhedspersoner om at
informere patiquodm mulige tegn og symptomer pa leverskade samt om risici og fordele ved alle

tilgeengelige a@ ver, sa de kan traffe et kvalificeret valg. Udvalget vedtog ligeledes en
kommunifﬁ'&'& an.
*

Begr Me for CHMP's udtalelse og for afvigelserne fra PRAC's anbefaling

Udvalget vedtog ordlyda af en direkte meddelelse til sundhedspersoner med information om

Anlefalingen fremseettes ud fra falgende betragtninger:

@HMP tog hensyn til PRAC's anbefaling om ulipristalacetat 5 mg og alle de data, der var fremlagt
Q af indehaverne af markedsferingstilladelser for ulipristalacetat 5 mg

tilfeelde af alvorlig leverskade med efterfalgende levertransplantation er blevet vurderet som
sandsynlig/yderst sandsynlig, og erkendte, at en progression i udviklingen af leversvigt med
efterfglgende levertransplantation ikke kunne forhindres, selv om de

,& e CHMP bemerkede, at den kausale sammenhang mellem ulipristalacetat 5 mg med det femte



risikominimeringsforanstaltninger, der blev aftalt i forbindelse med den tidligere artikel 20-

indbringelse, blev fulgt

e CHMP var enig i, at risikoen for alvorlig leverskade opvejer fordelene ved ulipristalacetat som ét \Q
behandlingsforlgb ved preeoperativ behandling af moderate til svaere symptomer pa fibromer ho
voksne kvinder i den reproduktive alder, og denne indikation bar derfor fjernes efter aftale m

markedsfaringstilladelsesindehaverne
2 4

e CHMP var imidlertid af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet ved ulipristalacetat i d‘%}
periodiske behandlingsindikation kun anses for fortsat gunstig hos en undergruppe af kvirder med
moderate til sveere symptomer pa fibromer, der ikke har naet overgangsalderen, o igbvem
fibromembolisering og/eller kirurgisk behandling ikke er en mulighed eller har jl, forudsat
at risiciene i tilstreekkelig grad kommunikeres ud til patienter og receptudskriv!@e leeger via
produktinformationen og oplysningsmaterialet for at sikre kvalificerede be ingsbeslutninger
ud over de risikominimeringsforanstaltninger, der allerede er truffet i tor@ se med den
tidligere gennemgang.

CHMP finder derfor, at benefit/risk-forholdet for laegemidler indehold Slipristalacetat 5 mg fortsat
er gunstigt, forudsat at de andringer i produktinformationen og de yderligere
risikominimeringsforanstaltninger, der er beskrevet ovenfor, genpemiégres.

CHMP anbefaler derfor &ndring af betingelserne for markeds@gstilladelserne for legemidler
indeholdende ulipristalacetat 5 mg.



