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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Ulipristalacetat 5 mg (Esmya) wurde erstmals am 23. Februar 2012 in allen Landern der EU/des EWR
tiber ein zentralisiertes Verfahren zugelassen. Seit 2019 wurden generische Ulipristalacetat 5 mg-
Arzneimittel iber nationale Verfahren in zahlreichen EU-Landern unter verschiedenen Handelsnamen
zugelassen. Die Exposition nach der Markteinfuhrung von Ulipristalacetat 5 mg wurde auf 960 414
Patientinnen geschétzt, insgesamt bis 29. Februar 2020.

Ulipristalacetat erhielt die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen in der EU anfanglich fUr«@
i

praoperative Behandlung von mittleren bis schweren Symptomen von Gebarmuttermyo
erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter mit einer auf 3 Monate beschrankten Beha@!?sdauer,
aufgrund fehlender Langzeit-Sicherheitsdaten flr einen Gber 3 Monate hinausgehen itraum.
Sobald Langzeitdaten erhéltlich waren, wurde im Jahr 2015 eine zweite Indikatio lassen, um

wiederholte, intermittierende Behandlungszyklen bei Frauen zu erlauben, fUrdi\ e operative
Behandlung geplant war.

Im Mai 2018 schloss der PRAC gemaR Artikel 20 der Verordnung (EG) %6/2004 die Prufung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Esmya ab, die aufgrund der Meldung i Féllen schwerer
Leberschéden, die eine Lebertransplantation erforderlich machten, ei itet wurde. Wéhrend der
Prifung wurde ein zuséatzlicher Fall von akutem Leberversagen ge t, der mit der Anwendung von
Ulipristalacetat 5 mg in Verbindung gebracht wurde. Als Ergeb{ii der Priifung und unter
Bertcksichtigung aller verfugbaren Daten empfahl der PRA Reihe von MaRnahmen zur
Minimierung des Risikos schwerer Leberschaden in Verbi mmit Ulipristalacetat 5 mg,
einschlieBlich Einschrankungen der Indikationen. Die P%mpfehlungen wurden vom CHMP im
Mai 2018 bestétigt. Ulipristalacetat ist derzeit in der FQ@ WR fir die folgenden Indikationen
zugelassen: o

- ein Behandlungszyklus bei der préoperativ\eNBehandIung von maRigen bis schweren
Symptomen von Gebarmuttermyomerdei erwachsenen Frauen im fortpflanzungsféhigen Alter.

- intermittierende Therapie maRigerai erer Symptome von Gebarmuttermyomen bei
erwachsenen Frauen im fortpflan@ﬁigen Alter, die fur einen operativen Eingriff nicht
infrage kommen. '\

Im Dezember 2019 wurde die EMA%r einen neuen Fall einer schweren Leberschadigung
informiert, der nach der Expositign gegenuber Ulipristalacetat eine Lebertransplantation erforderlich
machte (der insgesamt 5. Fal@

Die Schwere des berichteten Falls, der kausale Zusammenhang zwischen Ulipristalacetat 5 mg und
akutem Leberversage M sein Auftreten trotz der Einhaltung der ergriffenen Ma3nahmen zur
Risikominimierun n als wesentliche Bedenken erachtet, was eine eingehende Untersuchung der
Auswirkungen utzen-Risiko-Verhiltnis von Ulipristalacetat und die weitere Uberpriifung der
Wirksamkeit d@ iffenen MalRnahmen zur Risikominimierung rechtfertigte.

Die Europé@ Kommission leitete am 5. Mé&rz 2020 ein Verfahren gemaf Artikel 31 der Richtlinie
2001/8 n und ersuchte die Agentur, die oben genannten Bedenken und ihre Auswirkungen auf
das Nutzen#Risiko-Verhéltnis von Ulipristalacetat 5 mg zu beurteilen und ein Gutachten beziglich der
Fr geben, ob die jeweiligen Genehmigungen fur das Inverkehrbringen fur Ulipristalacetat 5
mg aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerrufen werden sollen. Die Europdische
Kommission ersuchte die Agentur zudem um ein Gutachten beziiglich der Frage, ob vorlaufige
MafRnahmen notwendig seien, um die 6ffentliche Gesundheit zu schiitzen.

Am 12. Mérz 2020 empfahl der PRAC, nach der Priifung der verfligbaren Daten und insbesondere des
insgesamt 5. Falls einer schweren Leberschadigung, der eine Lebertransplantation erforderlich machte,
als einstweilige MalRnahme die Aussetzung der Genehmigung fuir das Inverkehrbringen von
Ulipristalacetat 5 mg-Arzneimitteln, bis eine eindeutige Entscheidung getroffen wird.



Der PRAC verabschiedete am 3. September 2020 eine Empfehlung Gber den Widerruf der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen der betroffenen Arzneimittel, die vom CHMP gemaR Artikel
107k der Richtlinie 2001/83/EG beriicksichtigt wurde.

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des PRAC

Die Wirksamkeit von Ulipristalacetat 5 mg bei der Behandlung von Symptomen von
Gebarmuttermyomen wurde zum Zeitpunkt der Erstgenehmigung fur das Inverkehrbringen Esmya
nachgewiesen. Der klinische Nutzen der praoperativen Behandlung konnte als eingeschrénl@
angesehen werden, da dieser sich auf einen Behandlungszyklus vor der operativen Beha g
beschrankte und andere kurzzeitige Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen. ter
Nutzen von Ulipristalacetat wird die intermittierende Behandlungsindikation anges% nd zwar bei
Patientinnen, die fur eine Operation nicht infrage kommen, da die Behandlungsa en fur diese
Patientinnen eingeschrankt sind. Patientinnen, die fur eine Operation nicht in men, kdnnen
Frauen umfassen, fur die aus unterschiedlichen Grunden ein chirurgisches RisikOvwesteht, etwa
aufgrund von Fettleibigkeit, damit einhergehenden Erkrankungen, der Be m\g mit bestimmten
Arzneimitteln oder dem Wunsch, die Fruchtbarkeit zu erhalten. Somit ka ipristalacetat 5 mg einen
klinisch relevanten Nutzen fiir Frauen aufweisen, die fiir eine Operati%c infrage kommen, deren
Gesundheit und Lebensqualitat von den Symptomen von Gebarmutiermyomen, insbesondere starken
Blutungen, beeintréchtigt werden. }‘\/

Das Risiko einer arzneimittelinduzierten Leberschadigung (
von Ulipristalacetat 5 mg wurde eingehend in der friihere
untersucht. Im Ergebnis dieser Untersuchung wurden ,,Lébemersagen als Nebenwirkung und DILI
als wesentliches ermitteltes Risiko fur UIipristaIacetaL%e ft, beide genehmigten Indikationen
wurden beschrankt und zahlreiche MaRnahmen zuf/Ristkominimierung ergriffen. Zusétzlich wurde der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrir@sn:@ Esmya aufgefordert, eine Reihe von Studien
durchzufuhren, einschlieRlich des Mechanismuys defmit Ulipristalacetat verbundenen
Lebersché&digung, um dieses Risiko eingehe%uu erlautern. Diese Studien haben jedoch zu keiner
weiteren Aufklarung des Mechanismus rschadigung in Verbindung mit Ulipristalacetat 5 mg
beigetragen. Basierend auf der verfu%g\n idenz wird die mit Ulipristalacetat in Verbindung

r*. in Verbindung mit der Anwendung
dng von Esmya gemaf Artikel 20

gebrachte Hepatotoxizitat als idiosyn er Natur angesehen, wodurch die Identifikation von
Patientinnen mit einem maoglicherwgiSep erhdhtem Risiko erschwert wird.

eine wesentliche Verringer er 50 %) zu verzeichnen war. Zwischen dem 1. Mérz 2018 und dem
29. Februar 2020 ginge ngen Uber 476 neue Falle innerhalb der Leberfunktionsstérung SMQ
(schwere und nicht sc alle) ein; davon waren 97 schwere Félle, wobei 7 Falle
ausreichende/teilw?i@ eichende Informationen fir die Bewertung der Kausalitét enthielten,

5

Seit der letzten Priifung bemerNéedeon Richter, dass bei der Patientenexposition gegentiber Esmya

einschlieRlich eine s schwerer Leberschédigung, die eine Lebertransplantation erforderlich
machte (der insg . Fall). Fiir diesen Fall wurden keine beeintrachtigenden Faktoren identifiziert
und andere pl Atiologien wurden ausgeschlossen. Infolgedessen wurde die Kausalitit zwischen
Ulipristalac d akuter Hepatitis, die zu akutem Leberversagen flihrt und eine Lebertransplantation
erforderli acht, als wahrscheinlich/sehr wahrscheinlich eingestuft, d. h. mit einem wesentlich
hohere 471 an Gewissheit.

Es?e auch bemerkt, dass eine Progression in der Entwicklung von Leberversagen, die eine
Lebestransplantation erforderlich macht, nicht verhindert werden konnte. Dieser Fall bestatigt somit,
dass durch die Empfehlungen fiir die Uberwachung der Leberfunktion, wie in dieser
Produktinformation seit dem friiheren Befassungsverfahren enthalten, schwere Leberschéden, die bei
allen Patientinnen eine Lebertransplantation erforderlich machten, nicht verhindert werden konnten.

Im Zusammenhang dieser Priifung wurden die Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
ersucht, den Bedarf und die Durchfiihrbarkeit weiterer Manahmen zur Risikominimierung zu
erdrtern, um das Risiko einer schweren Lebertoxizitat weiter zu senken, einschlieRlich Anderungen
der Produktinformation sowie Vorschlagen zur Uberwachung ihrer Wirksamkeit.



Um das Risiko weiter zu minimieren, hat der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des
Originalpréparats Esmya vorgeschlagen, die Indikation fiir praoperative Behandlung zurtickzunehmen,
unter Hinweis darauf, dass die prdoperative Behandlung durch die Verwendung eines GnRH-
Agonisten flr die Kurzzeitanwendung ersetzt werden kdnne. Wie einige im Zusammenhang mit dieser
Prifung befragten Sachverstéandigen feststellten, wird die Reduzierung des Volumens von Myomen
durch Ulipristalacetat 5 mg als nicht sehr hoch angesehen, und somit wirkt sich die Anwendung dieses
Arzneimittels in der préoperativen Einstellung nicht grundlegend auf den Erfolg der Operatigi aus. Es
wurde von den meisten Sachverstandigen auch darauf hingewiesen, dass Alternativen fir db
Indikation in der préoperativen Phase existieren. In Anbetracht des vorstehend Gesagten nter
Berlicksichtigung des Risikos einer schweren Leberschadigung durch die Anwendun
Ulipristalacetat 5 mg, die eine Lebertransplantation erforderlich macht, wird das N%isiko-
Verhaltnis von Ulipristalacetat 5 mg bei der préoperativen Behandlung magiger erer
Symptome von Gebarmuttermyomen als ungtinstig fur diese Indikation ange ?rbd sollte diese
Indikation gestrichen werden.

Um das Risiko weiter zu minimieren, empfahl der Inhaber der Genehmi%ur das Inverkehrbringen
von Esmya auch eine Beschrankung der Zielpopulation fur die intern%e e Indikation fir
Patientinnen, die nicht fiir eine Hysterektomie infrage kommen. Es kuraén jedoch Bedenken
beziiglich der Definition dieser Untergruppe von Patientinnen geau)r&( Aus den Diskussionen
innerhalb der im Zusammenhang mit dieser Priifung berufenen®achverstandigengruppe wurde
deutlich, dass die vorgeschlagene Beschreibung/Definition di ntergruppe von Patientinnen sehr
weit gefasst scheint (z. B. Frauen mit offensichtlichen Ge eigen fiir eine Operation, Frauen, bei
denen andere Behandlungsmethoden versagt haben, Frau ie ihre Fruchtbarkeit erhalten mochten,
und Frauen, die nicht bereit sind, sich einer Operatior;ﬁwnt ziehen). In Abhéngigkeit von der
Auslegung der klinischen Praxis ,,Patientinnen, di€aicidbereit sind, sich einer Operation zu
unterziehen* oder ,,Patientinnen, die fiir eine ON /Hysterektomie nicht infrage kommen* kann
diese Indikation auf viele Patientinnen zutreff er ist die Formulierung der Einschréankung der
Indikation ,,die nicht fiir eine Operatlon/Hy omie infrage kommen*“ schwach als Manahme zur
Risikominimierung. Die Sachverstandigénferkannten auch an, dass Daten zum Nutzen von
Ulipristalacetat 5 mg Uber die Sympto nderung hinaus, z. B. zur langfristigen Vermeidung einer
Operation/Hysterektomie, derzeit feh

Die wahrend der Priifung bera nd achverstandigen empfahlen, dass der Nutzen und die Risiken
von Ulipristalacetat den Patie n ausreichend mitgeteilt werden sollten — vor allem das Risiko

einer Leberschadigung —, u nten die Wichtigkeit, diesen Nutzen und diese Risiken in den
Zusammenhang des Nutzefs,upd der Risiken aller anderen Optionen stellen. Der PRAC
berticksichtigte die U gen der Sachverstandigen, dass die operativen Behandlungsalternativen

zur Behandlung méaRj is schwerer Symptome von Gebarmuttermyomen nicht risikofrei sind. Der
PRAC war jedoch @sicht, dass ein ausgewogener Vergleich zwischen chirurgischer und
pharmakologisc handlung eine Herausforderung sei, da darin verschiedene Arten von Kurz- und
Langzeitauswi n auf die Gesundheit durch die jeweilige Behandlung enthalten sein missten,
vorzugswel erend auf Vergleichsstudien. Eine operative Behandlung kann zu einer sofortigen
Heilung fi aber in seltenen Fallen das Risiko von Kurz- oder Langzeitfolgen bergen, wéhrend
pharm 0 sche Behandlungen vor allem eine Linderung der Symptome bewirken, jedoch in
allen schwere Nebenwirkungen verursachen kénnen. Gedeon Richter, Inhaber der

igung fur das Inverkehrbringen von Esmya, erkannte ebenfalls an, dass beriicksichtigt werden
soI ob es machbar ist sicherzustellen, dass alle Patientinnen die gleiche Mdglichkeit haben,
ausreichend informierte Entscheidung zu treffen, einschlielich angemessener Informationen durch
den behandelnden Arzt hinsichtlich der Risiken der Behandlungsoptionen und ihrer entsprechenden
Konsequenzen, und dass basierend auf den verfugbaren Instrumenten und Kommunikationskanélen,
wesentliche Einschrénkungen identifiziert werden konnten.

Der PRAC war der Ansicht, dass die vorgeschlagenen Anderungen der Indikationen (d. h. die
Streichung der praoperativen Indikation und Einschrankung der intermittierenden Indikation auf die
nicht fiir eine Operation/Hysterektomie infrage kommen) die Zahl von Patientinnen, die



Ulipristalacetat 5 mg gegentber exponiert waren, weiter senken kénnte. Wie jedoch vom Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen von Esmya anerkannt, kann die Patientengruppe, fur die die
Behandlung geeignet ist, wissenschaftlich nicht richtig definiert werden, was die Entscheidung der
Behandlung mit Ulipristalacetat 5 mg eher subjektiv machen wiirde. AuBerdem beruicksichtigte der
PRAC in Anbetracht der idiosynkratischen Natur des Risikos und der Schwierigkeit, sein Eintreten
vorherzusagen (z. B. durch die Identifikation relevanter Risikofaktoren), dass das Risiko einer
schweren Leberschéadigung nicht ausreichend fur Patientinnen verringert werden wirde, die weiterhin
exponiert wéren. Die befragten Sachverstandigen konnten ebenfalls keine Population benennep, bei
der das Risiko vorhergesagt und somit verhindert werden kénnte. Der PRAC stellte auch fe&ss die

Machbarkeit sicherzustellen, dass allen Patientinnen ausreichende Informationen fiir ein rmierte
Entscheidung bereitgestellt werden, begrenzt sein kann und war der Ansicht, dass kei eren
MalRnahmen zur Risikominimierung ergriffen werden konnen, die dem Risiko einer; ren
Leberschadigung vorbeugen wirden. In Anbetracht der vorstehenden Ausfiihrun r der PRAC

der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Ulipristalacetat 5 mg zur« tierenden
Behandlung maRiger bis schwerer Symptome von Gebarmuttermyomen ung"ﬂg ist.

In Anbetracht der Schwere und idiosynkratischen Natur des Risikos eine eren Leberschadigung,
des Auftretens von Leberversagen trotz der implementierten MaBnah@zu isikominimierung und
der Tatsache, dass weder weitere Risikomalnahmen zur VVorbeugu Reduzierung des Risikos
ermittelt wurden noch eine Subpopulation, bei der das Nutzen-Ris@erhéltnis von Ulipristal 5 mg
positiv ware, benannt wurden, gelangte der PRAC zu der Schlugsfolgerung, dass dieses Risiko den
Nutzen von Ulipristalacetat 5 mg fir alle seine Indikationen j iegt. Da kein Umstand, auch wenn
er in Zukunft erfullt werden wiirde, zu einem positiven N isiko-Verhaltnis fir diese
Arzneimittel fihren wiirde, empfahl der PRAC die Gene ng flr das Inverkehrbringen von
Ulipristalacetat 5 mg-Arzneimitteln zu widerrufen. Q

L 4
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Begrindung der Empfehlung des PRAC \
In Erwagung nachstehender Griinde:

- Der PRAC berlcksichtigte das V@ gemal Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG aufgrund
der Auswertung von Daten fUr’K akovigilanzaktivitaten fur Ulipristalacetat 5 mg-

Arzneimittel: Q

- Der PRAC prifte die dem Ausschuss zu Ulipristalacetat 5 mg vorliegenden Informationen und
das Risiko von schweren gberschadigungen, einschlieflich der von den Inhabern der
Genehmigung fur das lhweskehrbringen von Ulipristalacetat 5 mg in schriftlich und mindlichen
Erklarungen bereitgestellten Informationen, sowie das Ergebnis der Konsultation der Ad-hoc-
Sachverstandigen e, die im Zusammenhang mit diesem Verfahren abgehalten wurde;

- Der PRAC pri Ne Falle von schweren Leberschadigungen, die bei Frauen berichtet wurden,
die mit Uliprjstalatetat 5 mg fir die Behandlung von Symptomen von Gebarmuttermyomen
behandel en, einschlieBlich eines neuen Falls einer schweren Leberschédigung, der eine
Lebertr tation erforderlich machte (der insgesamt 5. Fall) und der eintrat, obwohl die
Mafin a@Jzur Risikominimierung eingehalten wurden, die als Ergebnis der friiheren
Befa@ nach Artikel 20 vereinbart wurden. Der PRAC schétzte den kausalen Zusammenhang
Z\MW der Anwendung von Ulipristalacetat 5 mg und schweren Leberschadigungen als

ahkscheinlich/sehr wahrscheinlich ein und stellte fest, dass eine Progression der Entwicklung
Leberversagens, die eine Lebertransplantation erforderlich macht, nicht vermieden werden
konnte;

- Der PRAC erorterte die weiteren Vorschldge zur Risikominimierung und konnte keine
zusétzlichen Malinahmen ermitteln, die eine wirksame Minimierung des Risikos auf ein
annehmbares Niveau sicherstellen kénnten. In Anbetracht der Schwere und der
idiosynkratischen Natur des Risikos gelangte der PRAC zu der Schlussfolgerung, dass dieses
Risiko den Nutzen von Ulipristalacetat 5 mg zur Behandlung von Symptomen von
Gebarmuttermyomen tiberwiegt. Es konnte keine Untergruppe von Patientinnen benannt
werden, bei der der Nutzen von Ulipristalacetat 5 mg gegenlber den Risiken tiberwiegen wirde;




- Der PRAC konnte dariiber hinaus keine Umsténde erkennen, deren Erfiillung zum Nachweis
eines positiven Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fir Ulipristalacetat 5 mg-Arzneimittel fuhren
wiirde.

Der Ausschuss ist daher der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Ulipristalacetat 5 mg-
Arzneimitteln zur Behandlung von Symptomen von Gebarmuttermyomen ungunstig ist, und
empfiehlt, gemafi Artikel 116 der Richtlinie 2001/83/EC, den Widerruf der Genehmigungen fir das

Inverkehrbringen aller Ulipristalacetat 5 mg-Arzneimittel. Q
Detaillierte Erlauterung der wissenschaftlichen Grunde fir die Abweichungen von @
Empfehlung des PRAC %

Der CHMP berucksichtigte die PRAC-Empfehlung und die von den Inhabern der, migung flr
das Inverkehrbringen bereitgestellten zusatzlichen Informationen sowie das der Konsultation
der im Zusammenhang mit diesem Verfahren einberufenen Ad-hoc-SachverE&&gengruppe.
Basierend auf diesen Daten stimmte der CHMP den Gesamtschlussfolger mnd der Begrindung
der Empfehlung des PRAC nicht zu.

Abweichungen von der Empfehlung des PRAC und wissenscha QBegrUndung flr den
Standpunkt des CHMP

Sicherheitsaspekte é

Das Risiko einer schweren Leberschadigung durch die A ung von Ulipristalacetat 5 mg wurde
vor dem Hintergrund der Uberpriifung von Esmya gepfafvArttkel 20 im Jahr 2018 bewertet, und der
PRAC und der CHMP gelangten zu der Schlussfal , dass dieses Arzneimittel das Risiko einer
schweren Leberschéadigung bergen kann. Wéhré@.\nsicherheiten beziiglich der Kausalitat
bestehen blieben, wiesen der PRAC und der CHMPrauf das sehr schwerwiegende Ergebnis der
berichteten Falle von Leberschadigungen hin? es wurde ein Katalog von Malinahmen zur
Risikominimierung fir Esmya umgesetz lieRlich einer Beschrankung der Indikation, der
Aufnahme einer Gegenanzeige fir Patiefitinfien mit zugrundeliegender Leberfunktionsstérung, einer
Empfehlung tiber die Durchfiihrung v erfunktionstests vor und wahrend der Behandlung und der
Bereitstellung von Informationsma; inschliel3lich eines Patientenpasses in jeder Verpackung von
Ulipristalacetat 5 mg, um die Patientimnen angemessen (ber die Risiken einer Leberschadigung zu
informieren. Sofern den Patientihgen und den Angehdrigen der Gesundheitsberufe das bestehende
Risiko eindeutig mitgeteilt W@\ wirde, wurde erwartet, dass, sollten weitere Falle einer schweren

Leberschadigung beobac rden, diese gemeldet werden wiirden.
L 4

\Bewertung der Wirksamkeit der Manahmen zur Risikominimierung zeigte,
r Population durch die Einschrankung der zwei Indikationen zu einem

Zahl behandelter Patientinnen auf etwa 25-30 % des Anteils von Patientinnen
maR Artikel 20 im Jahr 2018 gefuhrt hatte. Der CHMP stellte fest, dass die
werer Leberschadigungen, die eine Lebertransplantation erforderlich machten, von
basierend auf 4/765 000 Patientinnen, die Ulipristalacetat 5 mg gegentber exponiert

Eine 2018 durchgefii
dass die Beschrénk
starken Riickgafl
vor der Befass
gemeldete
0,52/100

waren, m friheren Verfahren gemaR Artikel 20 sowie 0,51/100 000 basierend auf 1/194 614
Patientignen, die Ulipristalacetat 5 mg gegeniiber exponiert waren, seit dem friiheren Verfahren gemaf
Ar gleich geblieben ist. Es wurde zudem angemerkt, dass diese Inzidenzen einer konservativen

Hintergrundinzidenz von Tod/Lebertransplantation von 0,55 Féllen pro 100 000 Einwohner
entsprechen, wie von Ibafiez im Jahr 2002 beschrieben wurden?.

Y 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.



Der CHMP stellte auch fest, dass die Ergebnisse bei einer begrenzten Anzahl von Patientinnen mit
erhohten Leberfunktionstestwerten wéhrend der Anwendung von Ulipristalacetat 5 mg eine
Verbesserung oder Normalisierung der erhdhten Leberfunktionstest(LFT)-Werte nach der Absetzung
von Ulipristal zeigten. Obwohl diese Daten beschrénkt sind, weisen sie darauf hin, dass die
Durchfiihrung von Leberfunktionstests bei der VVorbeugung der Progression einer Leberschadigung
natzlich ist. Der CHMP erkannte jedoch an, dass bei dem 5. Fall einer schweren Leberschadigung, der
im Dezember 2019 berichtet wurde, ein wahrscheinlicher/sehr wahrscheinlicher kausaler
Zusammenhang mit Ulipristalacetat 5 mg bestand, dass dieser Fall trotz der eingefiihrten Mazgahmen
zur Risikominimierung eingetreten war, und dass eine Progression der Entwicklung von
Leberversagen zur Lebertransplantation nicht verhindert werden konnte.

Q
Wirksamkeitsaspekte %@
@nen

e Préoperative Behandlung maRiger bis schwerer Symptome von Gebarmu

Am Ende des Behandlungszyklus (3 Monate) berichteten entsprechend 73 Qlﬂd 75,3 % der
Patientinnen in zwei verschiedenen Phase-I111-Studien Giber Amenorrhoe, war das mittlere
Myomvolumen im Vergleich zu den Ausgangswerten um 21,2 % bz % reduziert worden.
Die Reduzierung der MyomgroRe, die die operative Behandlung erleichtern kann, sowie die
Verringerung von Blutverlust und Andmie, die die allgemeine %;undheit der Patientin verbessern,
werden als klinisch relevant angesehen. Die klinischen Vortmqa

iner praoperativen Behandlung
werden jedoch als beschrénkt angesehen, da eine andere pta tive Kurzzeit-Behandlungsalternative
existiert, ndmlich der GnRH-Agonist. &

¢ Intermittierende Behandlung méaRiger bis sch ymptome von Gebarmuttermyomen

Am Ende des vierten Behandlungszyklus, was etwayzwei Behandlungsjahren entspricht (4 Zyklen von
3 Monaten mit erneuten Behandlungszyklen,&Q;{in der ersten Woche der zweiten Menstruation nach
der Beendigung des vorherigen Behandl us folgen), berichteten 69,6 % der Patientinnen Uber
Amenorrhoe und die mittlere Reduzieru Myomvolumens betrug in einer Phase-I11-Studie
gegeniiber dem Ausgangswert 71,8 %\ej

Der Nutzen von Ulipristalacetat 5 @rd bei der intermittierenden Behandlungsindikation als am
groRten angesehen, d. h. bei P%innen, deren Gesundheit und Lebensqualitat durch die Symptome
von Gebarmuttermyomen be@ htigt werden, vor allem durch starke Blutungen, die jedoch nicht
flr die operative Behamdlqgm ignet sind, da fiir diese Patientinnen, die eine langfristige Behandlung
bendtigen, keine ander.e&%( sichtlichen pharmakologischen Behandlungsalternativen bestehen.
Patientinnen, die nich m\ e operative Behandlung geeignet sind, kdnnen Frauen umfassen, bei
denen aus unterschig@liChen Griinden ein chirurgisches Risiko besteht, wie Fettleibigkeit, Frauen mit
erhohtem Risike nenthrombose, mit einhergehender Erkrankung, oder die Begleitmedikationen
anwenden. Die Ntlve Behandlung ist méglicherweise auch fiir Frauen nicht geeignet, die die
Maoglichkeit s@&nger zu werden, aufrechterhalten mochten.

Nutzen-ﬂ&g -Verhaltnis

D P stellte fest, dass beim 5. Fall einer schweren Leberschadigung, der in Verbindung mit der
Anwgndung von Ulipristalacetat 5 mg berichtet wurde, ein wahrscheinlicher/sehr wahrscheinlicher
kausaler Zusammenhang mit Ulipristalacetat 5 mg bestand, und erkannte an, dass dieser Fall trotz der
eingefuhrten MalRnahmen zur Risikominimierung eingetreten war und dass eine Progression der
Entwicklung von Leberversagen zur Lebertransplantation nicht verhindert werden konnte. Der CHMP
wies jedoch darauf hin, dass die Inzidenz einer schweren Leberschadigung bei Anwendung von
Ulipristalacetat 5 mg, die eine Lebertransplantation erforderlich macht, der konservativen
Hintergrundinzidenz von Tod/Lebertransplantation entspricht.



Der CHMP berucksichtigte dartiber hinaus den Vorschlag des Inhabers der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen von Esmya, die préoperative Behandlungsindikation zuriickzunehmen, um die
Exposition gegentiber Ulipristalacetat zu begrenzen und somit dieses Risiko weiter zu minimieren. Die
Indikation von einem Behandlungszyklus einer préoperativen Behandlung spiegelt eine Situation
wider, bei der ein operativer Eingriff geplant ist; Reduzierungen der MyomgroRe sowie eine
Verringerung des Blutverlusts und der Anamie werden jedoch als klinisch signifikant eingestuft. Der
CHMP bemerkte jedoch, dass manche im Zusammenhang mit dieser Prifung befragten
Sachverstandigen darauf hinwiesen, dass die Reduzierung des Volumens von Myomen durc
Ulipristalacetat 5 mg als nicht sehr hoch angesehen und sich die Anwendung dieses Produk@er
praoperativen Einstellung somit nicht grundlegend auf den Erfolg der Operation auswirk: r CHMP
merkte zudem an, dass die meisten Sachverstandigen betonten, dass fiir diese Indikati ernativen
in der préoperativen Phase existieren. In Anbetracht des vorstehend Gesagten und

Berlcksichtigung des Risikos einer schweren Leberschadigung bei Anwendung pristalacetat 5
mg, die eine Lebertransplantation erforderlich macht, stimmte der CHMP mih%{@darin Uberein,
dass Ulipristalacetat 5 mg nicht langer als préoperative Behandlung fiir maRj schwere Symptome
von Gebdrmuttermyomen angewendet werden und diese Indikation somit e@lhen werden sollte.

Der CHMP stellte fest, dass PRAC ebenfalls der Ansicht war, dass das zef-Risiko-Verhaltnis von
Ulipristalacetat 5 mg zur intermittierenden Behandlung maRiger bis/chwerer Symptome von
Gebarmuttermyomen ungunstig war. Der CHMP vertrat jedoch diAﬂnung, dass der Nutzen von
Ulipristalacetat 5 mg in der intermittierenden Behandlungsindiﬁjn fur eine Untergruppen von
Frauen mit maRigen bis schweren Symptomen von Gebarm tteriyomen relevant bleiben konnte,
wenn die Optionen der Gebarmuttermyomembolisation und/0eer operativen Behandlung nicht
geeignet sind oder versagt haben, da es fir diese Patienti @ ur sehr eingeschrankte
Behandlungsalternativen gibt.

L 4

L 4
Die bei einer Sitzung der Ad-hoc-Sachverstand @pe (AHEG) befragten Sachverstandigen
stimmten darin Uberein, dass es, wenn man Uljpristalacetat 5 mg als eine intermittierende Behandlung
in Betracht zieht, sehr wichtig sei, die Risike%,ber[)cksichtigen, die mit den alternativen Optionen
(Hysterektomie und weniger invasive op@&kativie Behandlungen, wie abdominelle Myomektomie oder
intraoperative Umwandlung zur HystergKtorrie) verbunden sind. Ein wichtiger Aspekt, der
beriicksichtigt werden muss, besteht =Qass jede chirurgische Option ihr eigenes Risiko aufweist,
z. B. betragt die Sterblichkeitsrate ﬁe ner Hysterektomie zwischen 1 von 500 bis 1 von 3 000,
wéhrend schwere Komplikatigpen, Blutungen und intestinale Perforation eine Haufigkeit von 1
von 100 aufweisen. Das Wied reten von Myomen nach einer Myomektomie ist haufig und eine
zusdtzliche Behandlung ka derlich sein (American college of Obstetricians and gynaecologists,
2008). Eine abdominale ktomie birgt auch substanzielle Risiken in Bezug auf die
Fruchtbarkeit, einschli ines 3 %- bis 4 %-igen Risikos der intraoperativen Umwandlung zur
Hysterektomie und haafigen Entwicklung postoperativer intrauteriner Adhdsionen. Die Raten
schwerer Komplik; en nach einer Embolisation sind denen nach der operativen Behandlung
ghnlich, die Emb ion wird jedoch mit einem hoheren Risiko geringer Komplikationen und der
Notwendigkei@t rer chirurgischer Eingriffe (zumeist Hysterektomie) in Verbindung gebracht?.

berticksiChtigen, die sich keiner operativen Behandlung unterziehen méchte, wie jungere Patientinnen,
fur dievdi lehnung der Hysterektomie die Mdglichkeit, schwanger zu werden, aufrechterhalten
W% diesem Zusammenhang betonten die meisten im Rahmen der Sitzung der Ad-hoc-
Sachwerstandigengruppe befragten Sachverstandigen die Notwendigkeit, Ulipristalacetat 5 mg als eine
Option fir die intermittierende Behandlung maRiger bis schwerer Symptome von
Gebarmuttermyomen zu haben.

Die Sach ‘%digengruppe wies darauf hin, dass es auch wichtig sei, die Patientenpopulation zu
s

Es wurde auch darauf hingewiesen, dass die Sachverstandigen die Wichtigkeit einer detaillierten
Analyse der Risiken und einer sorgfaltigen Prifung des individuellen Falls vor jeder Entscheidung zur
Behandlung unterstrichen und betont haben, dass die Beratung der Patientinnen im Mittelpunkt der

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



Entscheidungsfindung stehen sollte. Der beim Treffen anwesende Patientenvertreter teilte diese
Ansicht und betonte, wie wichtig es ist, dass die Patientinnen unter Berticksichtigung aller verfiigbaren
Optionen wahlen und eine informierte Entscheidung treffen kdnnen.

Der CHMP stimmte (berein, dass die Entscheidung, ob eine operative Behandlung, einschlieBlich der
Hysterektomie, die beste Option ist, auf der Ebene des behandelnden Arztes und der Patientin in voller
Kenntnis der Sachlage getroffen werden sollte. Der CHMP war auch der Ansicht, dass —
vorausgesetzt, der Nutzen und die Risiken von Ulipristalacetat 5 mg und der anderen verfiigbaren
Behandlungsoptionen werden sowohl den Angehérigen der Heilberufe als auch den Patientifipe
mitgeteilt — Ulipristalacetat 5 mg fiir die intermittierende Behandlung méaRiger bis schw ymptome

von Gebdrmuttermyomen bei erwachsenen Frauen, die die Menopause noch nicht err aben,
verfiigbar bleiben sollte, wenn die uterine Myomembolisation und/oder die operati ndlung
nicht geeignet sind oder versagt haben. @

Um die Risiken weiter zu minimieren und die Kommunikation tber die mit \ietalacetat 5mg
verbundenen Risiken zu verbessern, empfahl der CHMP, dass die Produkti ation aktualisiert
werden sollte, um aufzuzeigen, dass in manchen Fallen von Leberschédi%n eine
Lebertransplantation erforderlich war. Der CHMP empfahl auch eine%& iSierung des
Informationsmaterials, sowohl fir Verschreibende als auch fir Patight n, um das Bewusstsein Uber
das Risiko einer schweren Leberschédigung zu erhdhen und auf die N@twendigkeit der Beratung von
Patientinnen zu den Risiken und dem Nutzen der verfiigbaren @andlungsoptionen hinzuweisen,
damit diese eine informierte Entscheidung treffen kénnen. @

Zusammenfassung der neuen empfohlenen MaBnahm%

L 4

Anderungen der Produktinformation 0@

Der CHMP war der Ansicht, dass Anderungen der Abschnitte 4.1, 4.4 and 4.8 der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels erforderlichSeien, um das Risiko einer schweren Leberschadigung in
Verbindung mit der Anwendung von Ulip@acetat 5 mg zu minimieren.

Die Indikation wurde eingeschrankt 53&ntermittierende Behandlung maRiger bis schwerer
Symptome von Gebérmuttermyom?u’ erwachsenen Frauen, die die Wechseljahre nicht erreicht
haben, wenn eine uterine Myomembotisation und/oder Operation nicht geeignet sind oder versagt
haben. Die Indikation von ein ehandlungszyklus der préoperativen Behandlung wurde gestrichen,
da Ulipristalacetat 5 mg nic er in dieser Indikation verwendet werden sollte.

Aulerdem wurden der. nitt Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung in der
Produktinformation nitt 4.4) sowie die Beschreibung der Nebenwirkung Leberversagen in
Abschnitt 4.8 gear@m die Tatsache widerzuspiegeln, dass manche Falle von Leberschadigung
und Leberversad ie im Zusammenhang mit der Anwendung von Ulipristalacetat 5 mg gemeldet
wurden, eine L@e%ansplantation erforderlich machten.

Die Pack eilage wurde entsprechend geandert.

ZusatzZhiche MalRnahmen zur Risikominimierung

Die Ehaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollten ein Risikomanagementsystem
betreiben, das in einem Uberarbeiteten Risikomanagementplan beschrieben wird, mit den
nachstehenden Anderungen.

Der CHMP war der Ansicht, dass der bestehende Leitfaden fiir die Verschreibung durch Arzte
geandert werden sollte, um die Uberarbeitete Indikation widerzuspiegeln, auf die Tatsache
hinzuweisen, dass einige der im Zusammenhang mit der Anwendung von Ulipristalacetat 5 mg
berichteten Falle von Leberschadigungen und Leberversagen eine Lebertransplantation erforderlich
machten, und zu betonen, dass die Haufigkeit von Leberversagen und die Risikofaktoren fiir



Patientinnen unbekannt sind. Verschreibende sollten Patientinnen auch in Bezug auf das Risiko und
den Nutzen der verfligbaren Behandlungsoptionen beraten, um diesen eine informierte Entscheidung
zu ermdglichen.

Es wurde zudem darauf hingewiesen, dass der bestehende Patientenpass geandert werden sollte, um
deutlich zu machen, dass bei einer geringen Anzahl von Fallen eine Lebertransplantation erforderlich
war.

Direkte Mitteilung an das medizinische Fachpersonal und Kommunikationsplan Q

Der Ausschuss nahm den Wortlaut der Direkten Mitteilung an das medizinische Fach;é&al (DHPC)
an, um die Angehorigen der Heilberufe tiber das Ergebnis dieser Uberpriifung, eins ich der
eingeschrankten Indikation fur Ulipristalacetat, zu informieren, Hintergrundinfor en Uber das
Risiko schwerer Leberschadigungen bereitzustellen und den Angehdorigen den%h'a ufe zu
empfehlen, Patientinnen tiber moégliche Anzeichen und Symptome einer Lebe adigung sowie Uber
die Risiken und den Nutzen aller verfiigharen Alternativen aufzukléren, damit.diese eine informierte
Entscheidung treffen kénnen. Der Ausschuss einigte sich auch auf einen @r unikationsplan.

Grundlagen fur die Stellungnahme des CHMP und die Untersc@ur PRAC Empfehlung

In Erwégung nachstehender Griinde: k

den Inhabern der Genehmigung fur das Inverkehr von Ulipristalacetat 5 mg
bereitgestellten Daten;

- Der CHMP stellte fest, dass der kausale Zus hang zwischen der Anwendung von
Ulipristalacetat 5 mg und dem 5. Fall eineﬁs&v ren Leberschadigung, die eine
Lebertransplantation erforderlich machte, alSwahrscheinlich/sehr wahrscheinlich eingestuft
wurde, und erkannte an, dass eine Progkgssion der Entwicklung des Leberversagens zur
Lebertransplantation trotz Einhalt% alRnahmen zur Risikominimierung nicht verhindert
werden konnte, die im Ergebnis d(/ eren Befassung gemal Artikel 20 Verweisung
vereinbart wurden; ¢

- Der CHMP stimmte darin (b \dass das Risiko schwerer Leberschadigungen den Nutzen
von Ulipristalacetat als ein Bﬁdlungszyklus der préoperativen Behandlung maRiger bis
schwerer Symptome vogebérmuttermyomen bei Frauen im gebdrfahigen Alter Gberwiegt und

I

- Der CHMP beriicksichtigte die Empfehlung des Pif@Ulipristalacetat und sdémtliche von

diese Indikation somit reinstimmung mit den Inhabern der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen gegtrich€n werden sollte;

- Der CHMP warjﬁ er Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Ulipristalacetat
in der intermittiehq n Behandlungsindikation nur in einer Untergruppe von Frauen mit
maRigen bis en Symptomen von Gebarmuttermyomen weiterhin als positiv angesehen
wird, die di opause noch nicht erreicht haben und fir die eine uterine Myomembolisation
und/oder, n der operativen Behandlung nicht geeignet sind oder versagt haben, sofern
die Risi en Patientinnen und Verschreibenden ausreichend durch den Wortlaut der
Pro ormation und Informationsmaterial mitgeteilt werden, um eine gut informierte
BeAantlungsentscheidung zu gewéhrleisten, zusatzlich zu den MalRnahmen zur
{Zﬁtfminimierung, die bereits als Ergebnis der vorherigen Prifung ergriffen wurden.

De

e
iohe

WP ist daher der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Ulipristalacetat 5 mg
enthaltenden Arzneimitteln vorbehaltlich der Anderungen der Produktinformation und der oben
genannten zusatzlichen Malnahmen zur Risikominimierung weiterhin positiv ist.

Daher empfiehlt der CHMP die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen von Ulipristalacetat 5 mg enthaltenden Arzneimitteln.



