


Teaduslikud jareldused

Parast Esmya muugiloa andmist on teatatud neljast raske maksakahjustuse juhtumist, mille korral
patsiendid vajasid maksasiirdamist. Peale selle on teatatud veel mitmest selle ravimi kasutamisega
seostatavast maksafunktsiooni haire juhtumist. Véttes arvesse Esmya kokkupuutehinnangut (ligikaudu
175 000 patsiendiaastat), on maksasiirdamist vajanud subakuutse raske maksakahjustuse juhtumite
arv oodatust suurem, ehkki tdpne ravimitekkeliste maksakahjustuste esinemissagedus on teadmata.
Praegu ei sisalda Esmya pakendi infoleht teavet maksakdrvaltoimete kohta. Kuigi teatatud juhtumite
esinemissagedus ja uksikasjad pole teada, viitab nende juhtumite raskusaste probleemle. Kolmest
raske maksakahjustuse juhtumist teatati padevatele asutustele enne 2017. aasta rit. Esmya ja
ageda maksapuudulikkuse véimaliku pdhjusliku seose téttu neil kolmel juhul pee@likuks riski,
sealhulgas Esmya kasulikkuse ja riski tasakaalule avalduvat mdju pdhjalikult udri

Seetdttu algatas Euroopa Komisjon 30. novembril 2017 ravimiohutuse jarel@e andmete pdhjal
maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohase menetluse ja palus ravimio e riskihindamise komiteel
hinnata nimetatud probleemide m&ju Esmya kasulikkuse ja riski tasa lewing soovitada, kas
asjakohased muugiload tuleks séilitada, muuta, peatada voi tuhi @

Neljandast maksapuudulikkuse juhtumist, mille korral patsient va maksasiirdamist, teatati
30. jaanuaril 2018. Vottes arvesse seda uut juhtumist ja tea d juhtumeid tervikuna, viis
ravimiohutuse riskihindamise komitee labi kdikide kattesa m
hindamise, et teha kindlaks, kas taiendava Iébivaatamis%s
élaua

andmete esialgse labivaatamise ja
on vaja kehtestada ajutised meetmed.
Esialgne labivaatamine I6ppes 8. veebruaril 2018. Kae s soovituses kasitletakse ainult
ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitatud &jutisi meetmeid seoses Esmyaga, mis pdhinevad sel
ajal kattesaadaval olnud esialgsetel andmetel. N@I

kohases menetluses toimuva labivaatamise tw

tised meetmed ei piira praegu artikli 20

*
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Ravimiohutuse riskihindamise komi dusliku hindamise uldkokkuvote

Esmya (ulipristaalatsetaat, 5 mg) on tsé@gtraliseeritud mudgiloaga ravim, mis on naidustatud
emakafibroidide méddukate kuni ete simptomite operatsioonieelseks ja vahelduvaks raviks
reproduktiivses eas taiskasvan istel.

operatsioonieelses ravis r uktiivses eas taiskasvanud naistel pdhines lihiajalistel uuringutel, milles

Ulipristaalatsetaadi ininiliﬁt;f;e livsus emakafibroidide méddukate kuni raskete simptomite

tdendati toimeaine om &vahendada fibroididest tingitud verejooksu, aneemiat ja fibroidide suurust
manustatuna 60pgevasestannuses 5 mg kuni kolme kuu jooksul. Reproduktiivses eas taiskasvanud
naistel emakafibr N moddukate kuni raskete siimptomite vahelduva ravi ndidustuse aluseks olid
andmed teisest ibgust, milles vaadeldi ulipristaalatsetaadi kasutamist kuni 4 vahelduva ravikuurina
(iga ravikuur 3 kuud), ning korduvate ravikuuride andmed varasematest uuringutest.
Patsienti%}el kaasneb emakafibroididega tugev menstruaalverejooks, on korduvad 3-kuulised
ulipristaalatsetaadi ravikuurid operatsiooni alternatiiviks ning aitavad vahendada kirurgilise sekkumise

vajadust.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kbik praegu kattesaadavad turustamisjargsed ja
kliiniliste uuringute andmed ning ka midgiloa hoidja esitatud vastused Esmyaga seoses teatatud raske
maksakahjustuse juhtumite kohta. Lisaks tehti hiljuti teatatud juhu esialgne hindamine, kus patsient
parast maksasiirdamist suri. Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi ka juhtumi
jarelkontrolliandmed, samuti mutgiloa hoidjalt labivaatamismenetluse kdigus saadud lisateabe.



Esmya mittekliiniliste ja kliiniliste uuringute andmete labivaatamisel maksatoksilisuse signaale ei
taheldatud. Selliste signaalide puudumist Kliiniliste uuringute andmetes tuleb tdlgendada ettevaatlikult,
sest uuringuprotokollide kohaselt olid ALAT/ASAT-aktiivsuse kdrvalekalded loetletud
valjajatmiskriteeriumina.

Turustamisjargselt on Esmyat kasutanud patsientidel teatatud kokku neljast &geda maksapuudulikkuse
juhtumist, mille korral patsiendid vajasid maksasiirdamist, sealhulgas ks surmaga I6ppenud juhtum.
Peale selle on Esmyat kasutanud patsientidel teatatud mitmest maksakahjustuse juhtumist. Uute
ohutusandmete md&ju Esmya kasutamisele heakskiidetud naidustustel ei saa kattesaadavate andmete
vahesuse tottu praegu selgelt hinnata. Et kindlaks teha, millised faktorid vdisid teata skeid
maksakahjustusi p6hjustada, on vaja pdhjalikku hindamist. Seetdttu on liiga vara@dada, et
maksatoksilisuse risk kaasneb kdikide Esmya kasutusjuhtudega. Sellegipoolest t

raske maksakahjustuse juhtumist, mille korral ei ole leitud thtki muud ilmse Q

tatud mitmest
ust, vaatamata
vdimalike segavate faktoritega seotud ebakindlusele. Nende hulgas on juhtugid] kus nadhud parast
ravimi arajatmist taandusid. Peale selle on ravimiohutuse riskihindamiseQitee arvamusel, et neljast
teatatud maksasiirdamisest vahemalt kahel juhul ja veel kahe kerge mi korral on seos
Esmyaga vdhemasti v8imalik. Sellegipoolest ei saa kumulatiivselt(% turustamisjérgsete
juhtumite l&bivaatamise alusel praegu teha kindlaid jareldusi. E megu ei ole teada, kas
transaminaaside aktiivsuse jalgimine aitab ilmtingimata ennetada udsi raskeid juhtumeid, on
maksafunktsiooni jalgimine eeldatavalt oluline meede raviae@ maksakahjustuste tuvastamiseks
ning téendaoliselt vahendab see raskete juhtude esinemiust.

Vottes arvesse Esmya kokkupuutehinnangut (ligika d@ooo patsiendiaastat), on maksasiirdamist
vajanud subakuutse raske maksakahjustuse juhtu%

175 000 patsiendiaasta kohta — kokku 7 raske m

kohta, ehkki monel juhul ei ole pdhjuslik seog*i

rv oodatust suurem (4 maksasiirdamist
hjustuse juhtumit 175 000 patsiendiaasta

Kuigi ei ole vdimalik kindlalt jareldada, etﬁe ud olid pdhjustatud Esmyast, viitavad kattesaadavad
andmed olulistele probleemidele. Riski s arvesse vottes oli ravimiohutuse riskihindamise komitee
arvamusel, et eespool osutatud problegmid t6statavad olulisi kahtlusi, mille tdttu on pdhjendatud
ajutiste meetmete kehtestamine ajaks, Wil hinnatakse pdhjalikult riski ulatust ja laadi (nt
maksatoksilisuse mudel ja v6ima@memehhanism).

hepatotoksilisuse riski ja olu;, et Esmya-ravi on sumptomaatiline, mitte raviv ning voib aidata
vahendada kirurgilise sek%s
Esmya-ravi tavapérast

Ravimiohutuse riskihindamise @itee vottis arvesse ravimiga seostatavat voimalikku
|

ise vajadust. Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis arvesse

t, poolelioleva teadusliku hindamise ajakava ning praegu ravi saavate
patsientide arvu. KSikin faktoreid silmas pidades soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee
kdige proportsion Nna meetmena ajutiselt piirata ravimi kasutamist ainult nendel patsientidel, kellel
on praegu ravi i. Vahelduvat ravi saavatel patsientidel, kes on ravikuuri 1&bi teinud, ei tohi
alustada uut uri. Patsientidel, kelle ravi on pooleli, tuleb kontrollida seerumi transaminaaside
aktiivsus%ﬂalt kord kuus ja kohe, kui patsiendil tekivad maksakahjustuse néhud ja simptomid.
Maksakahjustusele viitavate nahtude ja sumptomite korral peab patsient otsekohe pé6érduma
tervishoiutdotaja poole. Maksafunktsiooni tuleb samuti kontrollida kuni nelja nadala moéédudes ravi
I6petamisest. Tervishoiutddtajaid tuleb teavitada Esmyaga seoses turustamisjérgselt teatatud
maksakahjustuse ja maksapuudulikkuse juhtumitest. Ravi Idpetamine on soovitatav juhul, kui

patsiendi transaminaaside aktiivsus on suurenenud kaks korda tle normi tGlemise piiri (transaminaaside
aktiivsuse suurenemise lavi patsientidel, kes ei osale kliinilistes uuringutes). Sellisel juhul tuleb
patsienti parast ravi I8petamist hoolikalt jalgida.



Eespool kirjeldatud ajutised meetmed tuleb lisada muugiloa tingimustesse, sealhulgas Esmya
ravimiteabesse, ning nendest tuleb tervishoiutdotajatele teatada ohutusalase teatisega. Ajutiste
meetmete asjakohasus vaadatakse artikli 20 kohases kaimasolevas menetluses uuesti l1&bi.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused

Arvestades, et

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas maaruse (EU) nr 726/2004 arti 0 kohast
Esmya (ulipristaalatsetaat) ravimiohutuse jarelevalve andmetest tulenevat lust, eelkdige
vajadust votta maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 16ike 3 kohased ajuti eetmed.

e Maksakahjustuse uldriskiga seotud Esmya ohutus- ja efektiivsusand Q)oleliolevas
labivaatamises vaatas ravimiohutuse riskihindamise komitee 1&bi k()@la

egu kattesaadavad
turustamisjargsed ja kliiniliste uuringute andmed ning ka muugil idja esitatud vastused
Esmyaga seoses teatatud raske maksakahjustuse juhtumite kQ

< Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis arvesse, e s@ga seoses on teatatud neljast
ageda maksapuudulikkuse juhtumist, mille korral patsie&vajasid maksasiirdamist,
sealhulgas tks surmaga I8ppenud juhtum. Ravimioh e riskihindamise komitee jareldas, et
Esmya kasutamisega voib kaasneda raske maksak Iﬁse risk. Vottes arvesse juhtude
raskusastet, pidas ravimiohutuse riskihindamise%ee vajalikuks kehtestada ajutised
meetmed, et vahendada seda riski ja kaitsta patsiénte poolelioleva menetluse ajal, kus
hinnatakse p&hjalikult kdiki Esmya kasulikm% riski tasakaaluga seotud kéattesaadavaid

andmeid.
.
e Ravimiohutuse riskihindamise komite’@/i se kohaselt ei tohi labivaatamismenetluse ajal

alustada ravi uutel patsientidel. Raw utuse riskihindamise komitee soovitatud ajutised
meetmed hdlmavad ka piirangut kohaselt tohib ravimit kasutada Uksnes patsientidel,
kellel ravi on pooleli. Vahelduyv, saavatel patsientidel, kes on varem ravikuuri labi teinud,
ei tohi ravimit enam kasutada.

e Ravimiohutuse riskihinda@komitee soovituse kohaselt tuleb ravi saavatel patsientidel
kontrollida maksafunk%nl vahemalt kord kuus ja kuni nelja nddala méddudes ravi
Idpetamisest. Samuti tu maksafunktsiooni anallisid teha kohe, kui patsiendil on tekkinud
maksakahjustus%avad nahud v6i simptomid. Patsientidel, kellel transaminaaside

aktiivsus on sudr ud rohkem kui 2 korda uUle normi tlemise piiri, tuleb Esmya-ravi |6petada
ja nende sgi hoolikalt jalgida.

e Peale se@/itas ravimiohutuse riskihindamise komitee saata tervishoiutdotajatele
ohutu@e teatise, et teavitada neid ajutistest meetmetest, mida kohaldatakse kuni Esmyaga

SQd
Nendel pdhjustel jareldas komitee, et Esmya kasulikkuse ja riski tasakaal on endiselt soodne, kui
kohaldatakse kokkulepitud ajutisi meetmeid.

netluse I6pptulemuste selgumiseni.

Seega soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee muuta Esmya muugiloa tingimusi.

See soovitus ei piira praegu maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 alusel toimuva menetluse
I6ppjareldusi.



