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Tieteelliset paatelmat

Ulipristaaliasetaatti 5 mg (Esmya) sai ensimmaisen myyntiluvan kaikissa EU-/ETA-maissa

23. helmikuuta 2012 keskitetyn menettelyn kautta. Vuoden 2019 jalkeen geneerisia 5 mg:n
ulipristaaliasetaattivalmisteita on hyvaksytty kansallisilla menettelyilla useissa EU-maissa eri
kauppanimilla. Markkinoille tulon jalkeen 960 414 potilaan on arvioitu kumulatiivisesti altistuneen
5 mg:n ulipristaaliasetaatille 29. helmikuuta 2020 mennessa.

Ulipristaaliasetaatille myonnettiin aluksi myyntilupa EU:ssa yhtena hoitojaksona kohdun
siledlihaskasvainten (myoomien) aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoitoon
hedelmallisessa idssé oleville naisille leikkausta edeltdvéna aikana. Hoitojakson kesto oli rajattu
kolmeen kuukauteen, silla tatd pidemmalté ajalta ei ollut saatavissa turvallisuutta koskevia
pitké&aikaistietoja. Kun pitkdaikaistietoja tuli saataville, vuonna 2015 hyvaksyttiin toinen kayttoaihe eli
toistuvissa jaksoissa toteutettava hoito naisilla, joille ei suunniteltu leikkausta.

Toukokuussa 2018 ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) sai valmiiksi Esmyan hyoty-
riskisuhteen arvioinnin asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisesti. Arvioi @Ioitettiin,
koska kolme maksansiirtoon johtanutta vakavaa maksavauriota ilmoitettiin. Arvigi aikana
ilmoitettiin viel& yksi tapaus, joka koski 5 mg:n ulipristaaliasetaatin kayttdbmﬁ ad maksan akuuttia
vajaatoimintaa. Arvioinnin ja kaikkien kaytettavissad olevien tietojen perus PRAC suositteli
toimia, joilla voidaan minimoida 5 mg:n ulipristaaliasetaatin kayttoon ljiftyva vakavan maksavaurion
riski. Téllaisia toimia ovat esimerkiksi kayttoaiheita koskevat rajoit adkevalmistekomitea
(CHMP) puolsi PRAC:n suosituksia toukokuussa 2018. Ulipristaaltasetaatti on talla hetkella
hyvéksytty EU-/ETA-maissa seuraaviin kayttbaiheisiin: (0

e yhten& hoitojaksona kohdun siIeélihaskasvainten@omien) aiheuttamien keskivaikeiden tai
vaikeiden oireiden hoitoon hedelmaéllisessa '{%‘o eville naisille leikkausta edeltavana aikana

e jaksottainen kohdun sileédlihaskasvainten (r@oomien) aiheuttamien keskivaikeiden tai
vaikeiden oireiden hoito hedelméllises@ssé olevilla naisilla, jotka eivat ole sopivia

leikkaukseen. \(b.

Joulukuussa 2019 EMA sai tiedon uu maksansiirtoon johtaneesta vakavasta maksavauriosta
ulipristaaliasetaatille altistumisen j3 (5. tapaus kumulatiivisesti).

lImoitetun tapauksen vakavu
syy-yhteytta seka tapaukse
toimista, pidettiin merki
riskisuhteeseen ko
minimointitoimie

mg:n ulipristaaliasetaatin ja maksan akuutin vajaatoiminnan valista
aantumista, huolimatta toteutetuista riskien minimoimiseksi tehdyista
ind huolenaiheina, jotka edellyttavét ulipristaaliasetaatin hyoty-
an vaikutuksen perusteellista tutkimista ja toteutettujen riskien
okkuuden uudelleentarkastelua.

Euroopan komNo kaynnisti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn 5. maaliskuuta
2020. Se pyysi Euroopan la&kevirastoa arvioimaan edelld mainittujen huolenaiheiden vaikutusta

5 mg:n ulipristaaliasetaatin hyoty-riskisuhteeseen ja antamaan lausunnon, pitaisiké 5 mg:n
ulipristaaliasetaatin myyntilupa séilytta, tulisiko sitd muuttaa vai tulisiko se peruuttaa tilapéisesti tai
kokonaan. Lisaksi Euroopan komissio pyysi ladkevirastoa antamaan lausunnon siitd, ovatko
valiaikaiset toimenpiteet tarpeen.

Tarkasteltuaan kaytettavissa olevia tietoja ja erityisesti viidettd kumulatiivista tapausta, jossa vakava
maksavaurio johti maksansiirtoon, PRAC suositteli 12. maaliskuuta 2020 valiaikaisena toimenpiteend
5 mg ulipristaaliasetaattia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntiluvan tilapdista peruuttamista, kunnes
lopullinen péétds voidaan tehda.

PRAC antoi 3. syyskuuta 2020 suosituksen asianomaisten valmisteiden myyntiluvan peruuttamisesta
kokonaan. Laakevalmistekomitea (CHMP) kasitteli suosituksen direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan
mukaisesti.



Tiivistelma PRAC:n tieteellisesta arvioinnista

5 mg:n ulipristaaliasetaatin teho kohdun siledlihaskasvainten hoidossa osoitettiin silloin, kun Esmyalle
my®onnettiin ensimmainen myyntilupa. Leikkausta edeltdvan hoidon kliinisia hyotyjé voidaan pitaa
rajallisina, silla vain yksi hoitojakso voidaan antaa ennen leikkausta ja olemassa on myos muita
lyhytaikaisia hoitovaihtoehtoja. Ulipristaaliasetaatista katsotaan olevan eniten hyotyé jaksottaisessa
hoidossa potilailla, joille ei voida tehda leikkausta, sill& néilla potilailla on vain vahan muita
hoitovaihtoehtoja. Leikkaus ei sovellu esimerkiksi naisille, joille leikkaus aiheuttaa riskin eri syistéa.
Tallaisia syita voivat olla lihavuus, muu samanaikainen sairaus, tiettyjen ladkkeiden kaytto tai halu
sailyttad hedelmallisyys. Niinpa 5 mg:n ulipristaaliasetaatista voi olla Kliinisesti merkittavad hyotya
naisille, joille leikkaus ei sovi ja joiden terveytté ja elaménlaatua kohdun siledlihaskasvainten oireet ja
etenkin runsas vuoto heikentévét.

5 mg:n ulipristaaliasetaatin kayttoon liittyvaa laakeaineen aiheuttaman maksavaurion (LAM) riskié
tarkasteltiin perusteellisesti Esmyan edellisesséd 20 artiklan mukaisessa arvioinniss an arvioinnin
seurauksena maksan vajaatoiminta maaritettiin ladkkeen haittavaikutukseksi ja I3 ineen aiheuttama
maksavaurio ulipristaaliasetaatin merkittavaksi tunnistetuksi riskiksi. Lisé$ akin hyvéksyttya

kayttbaihetta rajoitettiin ja useita riskien minimointitoimia toteutettiin. Es myyntiluvan haltijaa
pyydettiin myds tekemaan useita tutkimuksia esimerkiksi uIipristaaIia@t iin liittyvan maksavaurion
mekanismista, jotta riskid voidaan luonnehtia tarkasti. Naméa tutkir@e eivat kuitenkaan selventéneet
5 mg:n ulipristaaliasetaattiin liittyvdn maksavaurion mekanismias, Saatavilla olevan nayton perusteella
ulipristaaliasetaattiin liittyvaa maksatoksisuutta pidetaan idio@aattisena. Siksi on vaikea tunnistaa
alttiita potilaita, joilla riski on suurentunut. %

Gedeon Richter totesi, etta potilaiden altistuminen &Ile oli lisdantynyt merkittavasti (yli 50 %)
aiemman arvioinnin jalkeen. 1. maaliskuuta 2018 ja29. helmikuuta 2020 vélisena aikana vakioidulla
maksasairauksia koskevalla MedDRA-kyserII&MQ) ilmoitettiin 476 uutta (vakavaa ja muuta kuin
vakavaa) tapausta. Naistd 97 tapausta oli @ria, ja seitsemassa tapauksessa oli riittavat tai osittain
riittavat tiedot syy-yhteyden arviointia \@%1 Yksi ndistd oli maksansiirtoon johtanut vakava
maksavaurio (5. kumulatiivinen tapa@ Kyseisessa tapauksessa ei havaittu sekoittavia tekijoita ja
muut todennékdiset etiologiat su n pois. Siksi ulipristaaliasetaatin ja maksan akuuttiin
vajaatoimintaan ja maksansiic.%1 johtavan akuutin maksatulenduksen vélista syy-yhteytta pidettiin
todennakdisena tai hyvin t&@‘l akoisena. Varmuusaste oli siis merkittavan suuri.

Lisaksi pantiin merkill @tté maksansiirtoon johtavan maksan vajaatoiminnan etenemista ei voitu
ehkaista. Siksi ta 'a"ggus vahvistaa, ettd maksan seurantaa koskevilla suosituksilla, jotka liséttiin
tuotetietoihin ajemmian arvioinnin jalkeen, ei voitu estdd maksansiirtoon johtavaa vakavaa
maksavauriot:bdl( killa potilailla.

Tamén arvioinnin yhteydessa myyntiluvan haltijoita pyydettiin késittelemaan tarvetta ja
mahdollisuutta lisata riskien minimointitoimia, kuten tuotetietojen muutoksia, joilla vakavan
maksatoksisuuden riskia voitaisiin pienentad. Heitd pyydettiin my6s ehdottamaan, miten naiden
toimien tehoa voidaan seurata.

Jotta riskeja voidaan edelleen minimoida, alkuperaisladkkeen Esmyan myyntiluvan haltija ehdotti
leikkausta edeltdvéa hoitoa koskevan kayttdaiheen poistamista, silla kyseinen hoito voitaisiin korvata
lyhytaikaiseen kdyttoon tarkoitetulla GnRH-agonistilla. Kuten osa tdmén arvioinnin aikana kuulluista
asiantuntijoista huomautti, 5 mg:n ulipristaaliasetaatti ei pienenna siledlihaskasvaimia kovin paljon,
joten valmisteen kayttd ennen leikkausta ei vaikuta merkittavéasti leikkauksen onnistumiseen.
Useimmat asiantuntijat huomauttivat myaos, etté talle kéyttdaiheelle on vaihtoehtoja leikkausta
edeltavassa vaiheessa. Kun otetaan huomioon edelld mainitut seikat ja 5 mg:n ulipristaaliasetaatin
kayttoon liittyva maksansiirtoon johtavan vakavan maksavaurion riski, 5 mg:n ulipristaaliasetaatin



hyoty-riskisuhde on epasuotuisa kayttdaiheessa kohdun sileédlihaskasvainten (myoomien) aiheuttamien
keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoitoon leikkausta edeltdvéna aikana. Siksi tdmé kayttoaihe on
poistettava.

Jotta riskia voidaan edelleen pienentdd, Esmyan myyntiluvan haltija ehdotti jaksottaista hoitoa
koskevan kayttdaiheen kohderyhmaén rajaamista potilaisiin, joille kohdunpoisto ei sovellu. Tamén
potilaiden alaryhmén méaritelmasta esitettiin kuitenkin huolenaiheita. Tdman arvioinnin yhteydessa
kokoontuneen asiantuntijaryhman keskusteluissa kavi ilmi, ettd ehdotetun potilaiden alaryhman
kuvaus tai maéaritelmé on hyvin laaja (esim. naiset, joilla on ilmeisi& la&ketieteellisia vasta-aiheita
leikkaukselle; naiset, joilla muut hoitovaihtoehdot eivat ole tehonneet; naiset, jotka haluavat sdilyttaa
hedelmallisyytensd, ja naiset, jotka eivét halua leikkausta). Tama kéyttdaihe saattaa koskea useita
potilaita sen mukaan, miten “potilaat, jotka eivat halua leikkausta” ja "potilaat, joille leikkaus tai
kohdunpoisto ei sovellu” tulkitaan Kliinisessa kaytannossa. Siksi kayttdaiheen rajoittaminen niihin,
jotka “eivét ole sopivia leikkaukseen tai kohdunpoistoon”, ei ole tehokas riskien minimointitoimi.
Asiantuntijat havaitsivat myos, etta tietoa ei ole 5 mg:n ulipristaaliasetaatin hyddyistd muussa kuin
oireiden lievityksessa, eli esimerkiksi leikkauksen tai kohdunpoiston valttdmisessa '@Ila aikavalilla.

Arvioinnin aikana kuullut asiantuntijat suosittelivat, ettd ulipristaaliasetaatin h\)g?@ Ja riskit ja
erityisesti maksavaurion riski on kerrottava selkedsti potilaille. He painotti\%\/ 0s, ettd ndma hyddyt
ja riskit on tarkeéa suhteuttaa muiden kéytettavissa olevien vaihtoehtojen JQO ihin ja riskeihin. PRAC
huomioi asiantuntijoiden pohdinnan siita, etta kohdun sileédlihaskasvai T;y aiheuttamien
keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden kirurgisiin hoitovaihtoehtoih@%yy riskeja. PRAC katsoi
kuitenkin, etté kirurgisten ja laékehoitojen oikeudenmukainen vigtailu on haastavaa, sillé silloin on
huomioitava kummankin hoitomuodon erilaiset lyhyt- ja pit "dgéset terveysvaikutukset, mieluiten
vertailevien tutkimusten perusteella. Leikkaushoito voi p a vaivan heti, mutta se voi harvinaisissa
tapauksissa aiheuttaa lyhyt- tai pitkéaikaisia jélkiseura%sm. Laakehoito taas lahinna lievittaa oireita,
mutta voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa vakavgahaittatapahtumia. Esmyan myyntiluvan haltijan
Gedeon Richterin mukaan on harkittava, miten upidaan varmistaa, etté kaikilla potilailla on yhtaldinen
mahdollisuus tehda riittdvaan tietoon perust a%tbs ja saada hoitavalta laakariltd asianmukaista
tietoa hoitovaihtoehtojen riskeista ja seumgééta. Kéytettavissa olevien tydkalujen ja

viestintdkanavien perusteella tamé ma@ﬂlsuus on hyvin rajallinen.

PRAC Katsoi, ettd ehdotetut muut@f kayttoaiheisiin (eli leikkausta edeltavéan kayttoaiheen
poistaminen ja jaksottaisen hoideyt rajoittaminen naisiin, jotka eivat ole sopivia leikkaukseen tai
kohdunpoistoon), saattaa vahentad 5 mg:n ulipristaaliasetaatille altistuvien potilaiden maaraa. Kuten
Esmyan myyntiluvan hakija totesi, tieteellisin perustein ei voida tarkasti maarittad potilasryhmaa, jolle
hoito soveltuu. Ta Oksi paatds 5 mg:n ulipristaaliasetaattinoidosta on varsin subjektiivinen. Kun
huomioidaan risk IT%osynkraattisuus ja sen esiintymisen ennustamisen vaikeus (esim. tunnistamalla
oleellisia riskiwj%ta), PRAC Kkatsoi, ettd vakavan maksavaurion riski ei pienene riittavasti
valmisteelle altistuneilla potilailla. Kuullut asiantuntijat eivat myoskaén pystyneet tunnistamaan
potilasryhmad, jossa riski voitaisiin ennustaa ja sitd kautta ehkaistd. PRAC totesi myds, etté voi olla
vaikea varmistaa, ettd kaikki potilaat saavat riittavasti tietoa tietoon perustuvan paatdksen tueksi, ja
katsoi, ettd vakavan maksavaurion riskia ei voida ehkaista lisaamalla riskien minimointitoimia. Edella
mainittujen seikkojen vuoksi PRAC totesi, ettd 5 mg:n ulipristaaliasetaatin hyoty-riskisuhde oli
epasuotuisa kayttdaiheessa kohdun siledlihaskasvaimien aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden
oireiden jaksottainen hoito.

Koska vaikean maksavaurion riski on vakava ja idiosynkraattinen, koska maksan vajaatoimintaa
esiintyy riskien minimointitoimista huolimatta, koska riskien minimointitoimia lis&amall& ei voida
ehkéista tai pienentd riskia ja koska ei voitu tunnistaa potilaiden alaryhmaé, jossa 5 mg:n
ulipristaaliasetaatin hyoty-riskisuhde olisi myonteinen, PRAC katsoi, etta riski on suurempi kuin

5 mg:n ulipristaaliasetaatin hyodyt kaikissa kéyttaiheissa. Koska mik&én tulevaisuudessa taytettdvé
ehto ei muuttaisi ndiden valmisteiden hyoty-riskisuhdetta myonteiseksi, PRAC suositteli 5 mg
ulipristaaliasetaattia siséltavien ladkevalmisteiden myyntilupien peruuttamista.



PRAC:n suosituksen perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) aloitti ladkevalvontatietojen perusteella
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski 5 mg ulipristaaliasetaattia
siséltavia ladkevalmisteita.

PRAC tarkasteli komitean kaytettavissé olevia tietoja 5 mg:n ulipristaaliasetaatista ja vakavan
maksavaurion riskistd, 5 mg ulipristaaliasetaattia sisaltdvien valmisteiden myyntiluvan haltijoiden
kirjallisesti toimittamia tietoja ja suullisia selvityksia seka menettelya varten kootun tilapdisen
asiantuntijaryhméan kuulemisen tuloksia.

PRAC tarkasteli kaikkia ilmoitettuja vakavia maksavaurioita naisilla, joiden kohd
siledlihaskasvaimien aiheuttamia oireita oli hoidettu 5 mg:n ulipristaaliasetaatil aihin lukeutui
my0s uusi maksansiirtoon johtanut vakava maksavaurio (5. kumulatiivin@us), joka ilmeni,
vaikka aiemman 20 artiklan mukaisen menettelyn seurauksena sovittuj ten minimointitoimia
oli noudatettu. PRAC totesi, ettd 5 mg:n ulipristaaliasetaatin ja vakay,
oli todenndkdinen tai hyvin todenndkdinen. Se totesi myds, etta
vajaatoiminnan etenemistd ei voitu ehkaista. ((\

*
*

PRAC kasitteli ehdotuksia uusista riskien minimointitoi utta ei tunnistanut lisatoimia,

joilla voitaisiin varmistaa riskien tehokas pienentémine@ aksyttavélle tasolle. Koska riski on

vakava ja idiosynkraattinen, PRAC katsoi, ettd tdma fidki on suurempi kuin 5 mg:n

ulipristaaliasetaatin hyodyt kohdun silealihaska ien oireiden hoidossa. Ei pystytty

tunnistamaan mit&an potilaiden alaryhmaa, j-[{& mg:n ulipristaaliasetaatin hyddyt olisivat
<

siirtoon johtavan maksan

suuremmat kuin riskit.

PRAC ei voinut mydskéan maarittaé@n ehtoa, jonka tayttyminen osoittaisi 5 mg
ulipristaaliasetaattia siséltavien Ié%@ﬁ misteiden riski-hydtysuhteen olevan suotuisa.

Siksi komitea katsoo, ettd 5 mg uli \[aaliasetaattia sisdltavien ladkevalmisteiden hydty-riskisuhde ei
ole mydnteinen kohdun sileé;i svaimien aiheuttamien oireiden hoidossa. Komitea suosittelee

direktiivin 2001/83/EY

lan mukaisesti, etta kaikkien 5 mg ulipristaaliasetaattia sisaltavien

11
ld&kevalmisteiden myyr@&at peruutetaan.



Laakevalmistekomitean yksityiskohtainen selvitys tieteellisistd perusteista, jotka koskevat
laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukseen liittyvia eroja

Laakevalmistekomitea tarkasteli PRAC:n suositusta, myyntiluvan haltijoiden toimittamia lisatietoja ja
menettelyd varten kootun tilapdisen asiantuntijaryhman kuulemisen tuloksia. Néiden tietojen
perusteella laakevalmistekomitea ei ollut yhta mieltd PRAC:n yleisista johtopéatoksisté ja suosituksen
perusteista.

Erot PRAC:n suositukseen nahden ja lagkevalmistekomitean kannan tieteelliset perusteet

Turvallisuusnakokohdat

5 mg:n ulipristaaliasetaatin aiheuttamaa vakavan maksavaurion riskid kasiteltiin Esmyan 20 artiklan
mukaisessa arvioinnissa vuonna 2018. Tuolloin PRAC ja lddkevalmistekomitea katsoivat, ettéd
valmiste voi aiheuttaa vakavan maksavaurion riskin. Syy-yhteydesta ei ollut taytta varmuutta, mutta
PRAC ja ladkevalmistekomitea panivat merkille ilmoitettujen maksavaurioiden erittain vakavat
seuraukset ja Esmyalle méaritettiin joukko riskien minimointitoimia. Naita olivat esimerkiksi
kayttbaiheen rajoittaminen, olemassa olevan maksasairauden lisaédminen vasta—aihe%?@, suositus
maksan toimintakokeista ennen hoitoa ja hoidon aikana seké& koulutusmateriaali aisessa 5 mg:n
ulipristaaliasetaattivalmisteen pakkauksessa on esimerkiksi oltava potilask jotta potilaat saavat
riittavasti tietoa mahdollisista maksavaurion riskeistd. Kun riskista tiedotetfint selkeésti potilaille ja
terveydenhuollon ammattilaisille, oletettiin, ettd siind vaiheessa ilmoitetfatsiin mahdollisista muista
tapauksista, joissa vaikea maksavaurio oli ilmennyt. {(\

*

Riskien minimointitoimien tehokkuuden arviointi vuonna 20 @Jitti, etta potilasryhman
rajoittaminen rajaamalla kahta kayttoaihetta oli vahentényt{%ttujen potilaiden maarad merkittavasti
eli noin 25-30 prosenttiin potilaista, jotka olivat saaneet Hditoa ennen vuonna 2018 tehtyd 20 artiklan
mukaista menettelyd. Ennen aiempaa 20 artiklan m a menettelyd maksansiirtoon johtavien
vakavien maksavaurioiden ilmoitustiheys oli 0,52/@ 000 potilasta, kun 4/765 000 potilasta altistui

5 mg:n ulipristaaliasetaatille. Kyseisen menettelyy‘jélkeen ilmoitustiheys oli 0,51/100 000 potilasta,
kun 1/194 614 potilasta altistui 5 mg:n uIi@aliasetaatille, ja ladkevalmistekomitea totesi
ilmoitustiheyden pysyneen samalla taso@\ odettiin myds, ettd nd&mé tapaukset vastaavat
kuoleman/maksansiirron konservatii @a taustailmaantuvuutta eli 0,55 tapausta 100 000:ta asukasta
kohden, kuten Ibafiez kuvasi vuonébozl.

Ladkevalmistekomitea pani mwas merkille, ettd pienelld maaralla potilaita, joilla maksan
toimintakokeiden arvot n@ at 5 mg:n ulipristaaliasetaatin kaytén aikana, arvot paranivat tai
normalisoituivat ulipristaalin kayton lopettamisen jalkeen. Vaikka néita tietoja on rajallisesti, ne
viittaavat siihen,‘e 7 san toimintakokeista on hy6tyé maksavaurioiden etenemisen ehkaisyssé.
Léékevalmiste{g;@ea totesi kuitenkin, ettd joulukuussa 2019 ilmoitetulla viidennelld vakavalla
maksavauriolla ofi todenndkoisesti tai hyvin todennékdisesti syy-yhteys 5 mg:n ulipristaaliasetaattiin.
Tama tapaus ilmeni, vaikka riskien minimointitoimet olivat kaytoss4, eik& maksansiirtoon johtaneen
maksavaurion etenemisté voitu ehkaista.

Tehoon liittyvét nakodkohdat

e Kohdun siledlihaskasvaimien aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoito
leikkausta edeltavana aikana

Yhden (3 kuukautta kestaneen) hoitojakson lopussa 73,4 prosenttia ja 75,3 prosenttia kahteen eri
vaiheen 111 tutkimukseen osallistuneista potilaista ilmoitti kuukautisten puuttumisesta.
Sileélihaskasvainten mediaanitilavuus oli pienentynyt lahtotasosta 21,2 prosenttia ja 35,6 prosenttia.

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.



Myoomien koon pienenemistd, mika voi helpottaa leikkausta, seka verenhukan ja anemian
vahenemistd, mika parantaa potilaan yleisté terveydentilaa, pidetaan kliinisesti merkittavina.
Leikkausta edeltavan hoidon Kkliinisia hyotyjé pidetadn kuitenkin vahaising, ja kdytettavissé on toinen
lyhytaikainen leikkausta edeltéva hoito eli GnRH-agonisti.

e Kohdun siledlihaskasvaimien aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden jaksottainen
hoito

Neljannen hoitojakson eli noin kaksivuotisen hoidon lopussa (nelja kolmen kuukauden mittaista
hoitojaksoa, ja uusi hoitojakso alkaa edellisen hoidon jalkeen toisena alkavien kuukautisten
ensimmaisella viikolla) 69,6 prosenttia potilaista ilmoitti kuukautisten puuttumisesta. Myoomien
tilavuuden mediaani pieneneminen l&htotasosta oli 71,8 prosenttia yhdessa vaiheen 111 tutkimuksessa.

5 mg:n ulipristaaliasetaatin hyotyja pidetddn suurimpina jaksottaisessa hoidossa eli potilailla, joiden
terveyttd ja eldménlaatua kohdun siledlihaskasvainten aiheuttamat oireet ja varsinkin runsas
verenvuoto heikentévat mutta joille leikkaus ei sovellu. Ndma potilaat tarvitsevat pitkdaikaista hoitoa,
eikd muita ilmeisia ladkehoitoja ole saatavilla. Leikkaus ei sovellu esimerkiksi naisi éboille leikkaus
aiheuttaa eri syista riskin. Tallaisia syitd ovat esimerkiksi lihavuus, laskimotuko urentunut riski,
samanaikainen sairaus ja samanaikainen laakitys. Leikkaus ei myodsk&éan véltti\@t 1 sovellu naisille,

jotka haluavat sdilyttad mahdollisuuden tulla raskaaksi. Q\'

Hyoty-riskisuhde - ((\

Laakevalmistekomitea totesi, etta viidennella 5 mg:n ulipristaglieSetaatin kayton yhteydessa
ilmoitetulla vakavalla maksavauriolla oli todennékdisesti vin todennakaisesti syy-yhteys 5 mg:n

maksansiirtoon johtaneen maksavaurion etenemist§ u ehkaistd. Ladkevalmistekomitea katsoi
kuitenkin, ettd 5 mg:n ulipristaaliasetaatin kéyt "(s'(\ littyvien maksansiirtoon johtavien vakavien
maksavaurioiden ilmaantuvuus vastaa kuole}gil aksansiirron konservatiivista taustailmaantuvuutta.

ulipristaaliasetaattiin. Tama tapaus ilmeni, vaikka ri;k' minimointitoimet olivat kaytdssa, eiké

Ladkevalmistekomitea tarkasteli Esmya@yntiluvan haltijan ehdotusta rajoittaa altistumista
ulipristaaliasetaatille ja ndin minimg@lskié poistamalla leikkausta edeltdvaa hoitoa koskeva
kayttoaihe. Yksi hoitojakso ennen,feikkausta kuvaa tilannetta, jossa leikkaus on suunniteltu.
Myoomien koon pienenemistadawerenhukan ja anemian véhenemisté pidetdan kuitenkin Kliinisesti
merkityksellisind. Laakev &ekomitea pani kuitenkin merkille arvioinnin aikana kuultujen
asiantuntijoiden huoma en, ettd 5 mg:n ulipristaaliasetaatti ei pienentényt siledlihaskasvainten
tilavuutta kovin palj en valmisteen kaytto ennen leikkausta ei vaikuttanut merkittavasti
leikkauksen onni seen. Laakevalmistekomitea pani myds merkille, ettd asiantuntijat korostivat
Sitd, etté talle Rayttbaiheelle on vaihtoehtoja leikkausta edeltavéssé vaiheessa. Edelld mainittujen
seikkojen ja 5 mg:n ulipristaaliasetaatin kayttdon liittyvan maksansiirtoon johtavan vakavan
maksavaurion riskin vuoksi ladkevalmistekomitea yhtyi PRAC:n nakemykseen siitd, ettd 5 mg:aa
ulipristaaliasetaattia ei pidéd enaa kayttaa kohdun siledlihaskasvaimien aiheuttamien keskivaikeiden tai
vaikeiden oireiden hoitoon leikkausta edeltdvénd aikana ja siksi tdma kayttoaihe on poistettava.

Laakevalmistekomitea huomioi PRAC:n kannan, ettd 5 mg:n ulipristaaliasetaatin hyoty-riskisuhde oli
kielteinen k&yttoaiheessa kohdun sileélihaskasvaimien aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden
oireiden jaksottainen hoito. L&&kevalmistekomitean kanta oli kuitenkin se, ettd 5 mg:n
ulipristaaliasetaatin hyddyt jaksottaisessa hoidossa ovat edelleen merkittavia naisten alaryhmalle, jolla
on kohdun sileélihaskasvaimien aiheuttamia keskivaikeita tai vaikeita oireita, kun kohdun
siledlihaskasvaimien embolisaatio ja/tai leikkaushoito ei sovellu tai ei tuota tulosta, silld ndille
potilaille on saatavissa vain hyvin rajallinen maara hoitovaihtoehtoja.

Tilapdisen asiantuntijaryhman kokouksessa kuullut asiantuntijat olivat yhta mielta siit4, etta kun
tarkastellaan jaksottaista hoitoa 5 mg:n ulipristaaliasetaatilla, on erittdin tarkeda huomioida riskit, joita



liittyy muihin hoitovaihtoehtoihin (kohdun poisto ja vahemman invasiiviset leikkaushoidot, kuten
myoomanpoisto vatsan kautta tai leikkauksenaikainen konversio kohdunpoistoksi). On tarkeaa
huomioida, etta jokaiseen leikkausvaihtoehtoon liittyy omat riskinsa. Esimerkiksi kohdunpoiston
jalkeinen kuolleisuus on valilla yksi 500:sta ja yksi 3 000 potilaasta, kun taas merkittavien
komplikaatioiden, kuten verenvuodon ja suolenpuhkeamisen, esiintyvyys on yksi sadasta.
Sileélihaskasvainten uusiutuminen myoomanpoiston jalkeen on yleistd, ja lisdhoito voi olla tarpeen
(American college of Obstetricians and gynaecologists, 2008). Lisaksi myoomanpoisto vatsan kautta
aiheuttaa merkittavia hedelmallisyyteen liittyvia riskejé, kuten 3—4 prosentin riskin
leikkauksenaikaisesta konversiosta kohdunpoistoon. Lisaksi kohdunsiséisia kiinnikkeité kehittyy
yleisesti leikkauksen jalkeen. Merkittdvat komplikaatiot ovat embolisaation jalkeen yhta yleisia kuin
leikkauksen jalkeen, mutta embolisaatioon liittyy suurempi vahdisten komplikaatioiden riski ja uuden
kirurgisen intervention (tavallisesti kohdunpoiston) tarve?.

Asiantuntijaryhma esitti, ettd on tarkeda huomioida myds potilasryhma, joka ei halua leikkausta.
Tallaisia voivat olla esimerkiksi nuoremmat potilaat, jotka voivat sdilyttdd mahdollisuuden tulla

raskaaksi Kieltdessaan kohdunpoiston. Tassa yhteydessa useimmat tilapaisen asiant ryhman
kokouksessa kuulluista asiantuntijoista painottivat, ettd 5 mg:n ulipristaaliasetaatti arpeellinen
vaihtoehto kohdun siledlihaskasvaimien aiheuttamien keskivaikeiden tai vaik\id@ ireiden
jaksottaisessa hoidossa. Q\}

Todettiin myos, etté asiantuntijat painottivat riskien yksityiskohtaisenﬂéyysin tarkeytta ja kunkin
tapauksen perusteellista tarkastelua ennen minkaén hoitopéatfjksen& istd ja ettd potilaiden
neuvonnan pitdisi olla paatdksenteon keskidssé. Kokoukseen osallistunut potilaiden edustaja yhtyi
tah&n mielipiteeseen ja painotti valinnanmahdollisuuden tar b@f?}a sita, ettd yksilot voivat tehda
tietoon perustuvan paatoksen ja huomioida kaikki saatavi@evat vaihtoehdot.

Laakevalmistekomitea katsoi, ettd paatoksen siitd, o eikkaus ja kohdunpoisto paras vaihtoehto,
pitaisi tehda hoitava 14&kéri yhdessa potilaan kanss@ ettd paatoksen on perustuttava tietoon.
Laakevalmistekomitea katsoi myds, etta jos 5 r@)ﬁ ulipristaaliasetaatin hyddyisté ja riskeista seké
muista hoitovaihtoehdoista annetaan riitta @»tietoa terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille,

5 mg ulipristaaliasetaattia voi edelleen atavilla kohdun siledlihaskasvaimien aiheuttamien
keskivaikeiden tai vaikeiden oireideck@(sottaiseen hoitoon aikuisilla naisilla, joilla vaihdevuodet eivat
ole alkaneet, kun kohdun sileélih%vaimen embolisaatio ja/tai kirurgiset hoitovaihtoehdot eivét
sovellu tai eivét tehoa. \

Jotta riskejd voidaan edelj@%ienentééja tiedotusta 5 mg:n ulipristaaliasetaatin kayttoon liittyvista
riskeisté parantaa, 144 mistekomitea suositteli, ettd tuotetietoihin lisatdan maininta siité, etté
maksansiirto on gl ubtarpeen joissakin maksavauriotapauksissa. Laakevalmistekomitea suositteli
myads, etta Iéélﬁ:{@méérééjille ja potilaille tarkoitettu koulutusmateriaali pdivitetdan. Nain lisatdan
tietoisuutta vakavan maksavaurion riskistd ja korostetaan tarvetta neuvoa potilaita saatavilla olevien
hoitovaihtoehtojen riskeista ja hyodyistd, jotta potilaat voivat tehdé tietoon perustuvan paatoksen.

Yhteenveto uusista suositelluista toimista

Muutokset tuotetietoihin

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd valmisteyhteenvedon kohtiin 4.1, 4.4 ja 4.8 on tarpeen tehda
muutoksia, jotta 5 mg:n ulipristaaliasetaatin kayttoon liittyvan vakavien maksavaurioiden riski
voidaan minimoida.

Kéyttoaihe rajattiin kohdun siledlihaskasvaimien aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden
jaksottaiseen hoitoon aikuisilla naisilla, joilla vaihdevuodet eivit ole alkaneet, kun kohdun
siledlihaskasvaimen embolisaatio ja/tai kirurgiset hoitovaihtoehdot eivét sovellu tai eivét tehoa.

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



Kéyttoaihe yhtena hoitojaksona leikkausta edeltdvéana aikana poistettiin, silla 5 mg:n
ulipristaaliasetaattia ei pida enda kayttaa tata tarkoitusta varten.

Liséksi tuotetietojen kohtaa "Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet” (kohta 4.4.) sekéd kohdan 4.8
kuvausta maksan vajaatoiminnasta haittavaikutuksena muutettiin siten, ettd kéy ilmi, ettd 5 mg:n
ulipristaaliasetaatin kayttoon liittyvat maksavauriot ja maksan vajaatoiminta edellyttivat joissakin
tapauksissa maksansiirtoa.

Pakkausselostetta muutettiin vastaavasti.

Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijoiden on kéytettava riskinhallintajarjestelmaé, joka on kuvattu tarkistetussa
riskinhallintasuunnitelmassa ja johon on sisallytetty seuraavat muutokset.

Ladkevalmistekomitea katsoli, etta nykyisté l1aékérin opasta ladkemaardyksiin on muutettava siten, etté
se vastaa tarkistettua kayttdaihetta. Oppaassa on mainittava, ettd 5 mg:n ulipristaaliasgtaatin kayttoon
liittyvat maksavauriot ja maksan vajaatoiminta edellyttivat joissakin tapauksissa nsiirtoa, ja
korostettava sitd, ettd maksan vajaatoiminnan ja potilaiden riskitekijoiden eris@ ei tunneta.
Ladkkeen méaéaradjien on lisaksi neuvottava potilaita saatavilla olevien hoito@ oehtojen riskeista ja
hy6dyistd, jotta potilaat voivat tehda tietoon perustuvan paatoksen.

Katsottiin myds, ettd nykyisté potilaskorttia on muutettava siten, ettj selvasti ilmi, etté
maksansiirto oli tarpeen joissakin harvoissa tapauksissa. (b‘

Terveydenhuollon ammattilaisille osoitettu Kirje ja viestin%@@nitelma

Komitea paatti myos terveydenhuollon ammattilaisi oitetun Kirjeen sanamuodosta. Siina
tiedotetaan taman arvioinnin tuloksista ja ulipristaafidsetaatin kayttoaiheen rajaamisesta, annetaan
taustatietoa vakavan maksavaurion riskista ja etaan terveydenhuollon ammattilaisia kertomaan
potilaille maksavaurion mahdollisista oirejstgxsekd muiden hoitovaihtoehtojen riskeisté ja hyodyista,
jotta potilaat voivat tehdd tietoon perust& paatoksen. Komitea paatti myos viestintdsuunnitelmasta.

Perusteet Iéékevalmistekomiteam&é%kselIe jaeroille PRAC:n suositukseen néhden
Ottaen huomioon seuraavat s@

o Laékevalmistekomitea&%mioi PRAC:n suosituksen, joka koski 5 mg:n ulipristaaliasetaattia, ja
kaikki 5 mg:n uJiQL@AaIiasetaatin myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot.

o Ladkevalmistg itea totesi, ettd 5 mg:n ulipristaaliasetaatin ja maksansiirtoon johtaneen
viidennen van maksavaurion vélinen syy-yhteys on arvioitu todennakdiseksi tai hyvin
todenndkoiseksi. Se totesi myds, ettd maksansiirtoon johtaneen maksan vajaatoiminnan etenemisté
ei voitu ehkaistd, vaikka aiemman 20 artiklan mukaisen menettelyn tuloksena sovittuja riskien
minimointitoimia noudatettiin.

o LA&&kevalmistekomitea katsoi, ettd vakavan maksavaurion riski on suurempi kuin
ulipristaaliasetaatin hyodyt, kun kayttdaiheena on yksi hoitojakso kohdun sileédlihaskasvainten
(myoomien) aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoitoon hedelmallisessé iassé
oleville naisille leikkausta edeltdvand aikana. Siksi tdmé kéyttdaihe on poistettava
yhteisymmarryksessd myyntiluvan haltijoiden kanssa.

o Lé&akevalmistekomitea katsoi kuitenkin, ettd ulipristaaliasetaatin hyoty-riskisuhde jaksottaisessa
hoidossa on myoénteinen vain alaryhmaéssé, johon kuuluvilla naisilla on kohdun
siledlihaskasvainten aiheuttamia keskivaikeita tai vaikeita oireita, kun vaihdevuodet eivat ole
alkaneet ja kun kohdun siledlihaskasvaimen embolisaatio ja/tai kirurgiset hoitovaihtoehdot eivét
sovellu tai eivat tehoa. Tama edellyttad, etté riskeista tiedotetaan potilaille ja 1adkkeen méaéaradjille



riittdvalla tavalla tuotetiedoissa ja koulutusmateriaalissa. Ndin varmistetaan tietoon perustuvat
paatokset aiemman arvioinnin tuloksena toteutettujen riskien minimointitoimien lisaksi.

Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd 5 mg ulipristaaliasetaattia sisaltavien ld&kevalmisteiden riski-
hy6tysuhde on edelleen suotuisa edellyttéen, ettd tuotetietoihin tehdéan edelld kuvatut muutokset ja

riskien minimointitoimia lisataan sovitulla tavalla.

Siksi CHMP suosittelee, ettd 5 mg ulipristaaliasetaattia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien
ehtoja muutetaan.





