


Tudomanyos kovetkeztetések

Az Esmya (uliprisztal-acetat) forgalombahozatali engedélyének kiadasa és 2017. november kozott
harom esetben szamoltak be olyan sulyos majkarosodasroél, amely majatiltetést tett sziikségessé.
Tovabba az Esmya-val kapcsolatban forgalomba kerilése 6ta a majkarosodas egyéb eseteit is \,
jelentették. Figyelembe véve a hozzavetdlegesen 200 000 és 275 000 kodzotti betegévnek meQQQId,
becsuilt Esmya-expozicidt, a majtranszplantacidohoz vezetd sulyos majkarosodas eseteinek SZAW a
vartnal magasabbnak tlinik, noha a gydgyszer indokolta majkarosodas hattérincidenciaja nytalan.
Akkor az Esmya kisérdiratai nem tartalmaztak a majjal kapcsolatos eseményekre vonat
informacidokat. A hattérincidenciaval kapcsolatos bizonytalansagokat és a bejelentett ekre
vonatkozé informacidkat is figyelembe véve a bejelentett esetek suUlyossaga aggodalomra ad okot.
Mivel az Esmya és az akut majelégtelenség kozotti lehetséges ok-okozati Ossze@s nem zarhato ki,
ezek az esetek mélyrehatd vizsgalatot tesznek sziikségessé, amely feltarja ez ckazatot és azt,

hogy az miképpen befolydsolja az Esmya el6ny-kockazat profiljat.

2017. november 30-an az Eurdpai Bizottsag a 726/2004/EK rendelet 20 e szerint
farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast kezdeményezett, és felké %PRAC—OL hogy vizsgalja
meg a fenti aggalyok hatdsat az Esmya el6ny-kockazat profiljéra,’és@galmazzon meg ajanlast arra,
hogy a vonatkozo forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak, ositsak, felfiggesszék vagy
visszavonjak-e. X

,\/’O

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo ('jssze@e

Az Esmya (uliprisztal-acetat, 5 mg) kbzpontositot@éssal engedélyezett gyoégyszer, amely
fogamzoképes koru felndtt n6k kézepesen sulyogu
el6tti, valamint szakaszos kezelésére javallott.o

y sulyos tiinetekkel jaré méhfibromainak mutét

A PRAC figyelembe vette a forgalombahoz @engedély jogosultja altal benyujtott 6sszes adatot,
ezenkivil a nemzeti illetékes hatésagok 'ébenyﬂjtott adatokat, a majatiltetés eseteire vonatkozé
utokezelési informaciokat is beleértv@ eljaras soran megkérdezett ad hoc szakért6k véleményét is

figyelembe vették.

A méhfibréma a leggyakoribb n"l@f’edencetéjéki daganat. Bar a méhfibromak joindulatd daganatok,
kozepesen sulyos és sulyos f A1 gyakran jelent6s morbiditassal, példaul erés vérzéssel, anaemiaval,
fajdalommal, rossz kézérz és csokkent életmindséggel jarnak. Ahogy azt az Esmya eredeti
forgalombahozatali engey?ében értékelték, a fogamzoképes koru feln6tt néknél kialakult, kozepesen
sulyos vagy sulyos th&p kel jaré6 méhfibromak preoperativ kezelésére alkalmazott uliprisztal-acetat
klinikai hatasossaga (révid tavu vizsgalatokon alapult, amelyekben igazoltak, hogy a legfeljebb 3
honapig 5 mg na 91éggban alkalmazott hatdéanyag csokkenti a fibrémakkal 6sszefligg6 vérzést,
anaemiat és a fibkéma nagysagat. Az Esmya forgalombahozatali engedélyét kiegészitették a
fogamzdkép f/} ru felnott nék kézepesen sulyos vagy sulyos tlinetekkel jaré méhfibromainak
szakaszos ’;elésére vonatkoz6 terdpias javallattal. Ezt a legutdbbi javallatot egy, legfeljebb 4
valtako %yenként 3 hénapig tarté, uliprisztal-acetattal végzett, szakaszos kezelés adatait
tartalmkgé masik tanulmany, illetve ismétl6dd kezelési adatokat tartalmazo el6z6 vizsgalatok alapjan
eng yezték. A vérzés jelentds csokkentése, az anaemia és a kapcsolddé tlinetek enyhitése révén az

a segitségével gyorsan javult azoknak a betegeknek az életmindsége, akik nem estek at
sebészeti beavatkozason. Fontos megjegyezni, hogy a menopauza természetes modon jelenti a kezelés
szlikségességének a végét.

Megallapitottak, hogy az Esmya-val kapcsolatos klinikai és nem klinikai vizsgalatok nem azonositottak
majtoxicitasra utal6 jeleket. Azonban a megemelkedett transzaminaz értékeket vagy a majbetegség



egyéb tuneteit mutaté betegekre vonatkozo6 kizarasi kritériumok, illetve a vizsgalatokban a biztonsagi
adatbazis korlatozott mérete miatt a klinikai vizsgalati leletek hidanyat el6vigyazatossaggal kell
értelmezni. Ezenfellil a human és ragcsald kozotti hormonalis kiilénbségek miatt a ragcsalokra
vonatkoz6 majtoxikolégiai biztonsagi adatokat human szempontbdl kevésbé relevansnak értékelték. A
forgalomba hozatal utan bejelentett esetekben az informacié hidnya nem teszi lehet6vé az ok-ok i
értékelést, igy az Esmya és a sllyos majkarosodas kozotti okviszony nem egyértelmiien megéliapitott.
Azonban elegendd informacid all rendelkezésre ezekbdl az esetekbdl ahhoz, hogy megéllapite% a
realis lehet6ségét annak, hogy az Esmya ritkan szerepet jatszhat a majkarosodas kialakulasaban.

Az ad hoc szakért6i csoport a biztonsagi megallapitasokra és a lehetséges hatdsmech @’nusokra
alapozva azon az allasponton volt, hogy az Esmya és a sulyos majkarosodas kozotti &kozati
osszefiiggés valoszinl. Kilondsen a hepatoldgusok értettek egyet abban, hogy Ie@j\bb 2 jelentett

esetben az Esmya alkalmazasaval 6sszefiigg6é kapcsolat megfigyelhet6 volt. N

Bar az Esmya altalanos jellemz6i nem tamasztjak aléd azt, hogy tipikus méjl@osité gyégyszer lenne, a
jelen fellilvizsgalatot és a szakértdk véleményét figyelembe véve a PRAC Qw a kovetkeztetésre jutott,
hogy az Esmya (uliprisztal-acetat) kockazatai kdzé tartozhat a sulyos @rosodés. A rendelkezésre
allé adatok komoly aggodalmakra adnak okot és kockézatcsc‘jkkenté@ ranyuld intézkedéseket tesznek

szilkségessé. §

N
A méhfibrémék a méheltavolitas leggyakoribb okai.® A méhelta tas egy nagyon elterjedt
noégyogyaszati kurativ m(téti eljaras, mely alacsony mortali géal (bejegyzett mortalitasi adatok
terjedelme 0,02%-t6l 0,17%-ig) és az intra- és posztoper@)"/komplikéciék (bejegyzett 5%-t6l 8%-ig)
alacsony kockazataval jar. Mas sebészeti kezelések, pé@’ul a fibréma eltavolitasa és a méhartéria
embolizaciéja a méheltavolitas megalapozott alternalﬂbéi, de nem alkalmazhatéak minden esetben, és
a méheltavolitashoz képest tobb komplikacidval is ak. Azonban az is elfogadott, hogy a m{téti
beavatkozas nem alkalmazhaté minden n6beteg£ben a kortorténet, komorbiditas vagy a
fogamzoképesség megdbrzésének szandéka n\ﬁ

Figyelembe véve a jelenlegi aggodalmaka%utébbi idében sulyos majkarosodast bejelent6 esetekkel
kapcsolatban, valamint hogy a kilénbd linikai helyzetekben kilénb6z6 mértékl el6nye lehet, a
PRAC dontése szerint az Esmya alkal asat korlatozni kell. Tekintettel az Esmya klinikai hasznara a
szakaszos kezelésben, ahol mas, sz tavu farmakoldgiai alternativa nem engedélyezett, ez a
javallat olyan fogamzoképes quL‘QéIn('itt ndkre korlatozodik, akiknél nem alkalmazhatd mtéti
beavatkozas.

A preoperativ kezelés teki dé legkevésbé el6nydsnek, hiszen a tervezett mitét el6tti helyzetet
tikrozi; azonban a myo méretének, valamint a vérveszteség és az anaemia csokkentése is klinikai
jelentéséggel bir. A ugy vélte, hogy a javallat szévegezésében tisztazni kell, hogy a jelenlegi
gyogyszeradagola z Esmya m(itét el6tt egyszeri kezelési ciklusban alkalmazhaté.

A szakért6k tégvzél kapcsolatos véleményét figyelembe véve, és a rendelkezésre allé adatok alapos

feltlvizsgala &9

javasolja. &
()

Annaki?kében, hogy ki lehessen zarni azokat a betegeket, akiknél nagyobb az Esmya-kezelésbdl

an a PRAC ugy hatarozott, hogy a kovetkez6 kockazatminimalizaldsi intézkedéseket

szar majkarosodas esélye, a termék ellenjavallt olyan betegek esetében, akik meglévé

3 'r%ellenességgel élnek. Ezen tllmenden, a PRAC szerint szliikség van a monitorozasra és a
kezelés megszintetésének kritériumaira vonatkozo figyelmeztetésekre azért, hogy még a tiinetek
jelentkezése el6tt a barmilyen eredetli majkarosodast felismerjék, ami csokkentheti a stlyos karosodas
kialakulasanak kockéazatat.

1 Stewards EA; Uterine Fibroids. Lancet, 2001. januar 27.; 357(9252):293-8.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11214143

Ezért majfunkcid vizsgalat szilkséges az Esmya-val vald kezelés megkezdése el6tt, az els6 két kezelési
ciklus sordn havonta, valamint a kezelés befejezése utdn még kett6tsl négy hétig. Osszhangban az
Esmya klinikai vizsgalatainak kizarasi kritériumaival, a kezelés nem kezdhet6 el olyan betegeknél,
akiknél az ALT/AST> 2 x ULN (izolalt vagy bilirubinnal egyutt >2 x ULN). Ezen felil azon betegek
esetében, akiknél a kezelés alatt a transzaminaz szint (ALT vagy AST) > 3 x ULN, a kezelést le kgv
allitani és szoros megfigyelést kell kezdeni. Altalaban a majkarositdé gyogyszerek altal okozott'
események az Uj gyogyszer alkalmazasanak megkezdését kovetéen 6 honapon belll jelentkﬁ%@. A
forgalomba hozatalt kévet6en bejelentett, az Esmya-val ¢sszefiiggésbe hozhaté majkaros i
eseteket alapul véve és feltételezve, hogy ezek az esetek mindegyike az Esmya miatt k¢ ezett be,
eltekintve az okviszonytdl, az eltelt id6 a majkarosodas kezdetéig korilbellil 140 nap& bejelentett
potencialis, gydgyszer okozta majkarosodasok tdbbsége 1 és 8 honap kdzott kévetkeZik be (2 kezelési
ciklus 2 honap szinettel). Ezen az okfejtésen alapul a kételez6 majfunkcié monit éﬁ

kezelési ciklus alatt, mig a késébbi ciklusok soran a monitorozast a klinikai ja\@ta k szerint kell
végezni. Fontos megjegyezni, hogy a gyoégyszer okozta majkarosodas éltala’@n egy folyamatosan
bekovetkezd jelenség, amely 1-4 hét alatt alakul ki. A havi rendszeressé
nem tekinthet6 a gyakorlatban megvalodsithatonak. A PRAC megfelel
monitorozasat a kezelés leallitasa utan 2—4 hétig, hiszen a bejelente

as az els6 2

3l gyakoribb monitorozas
artja a majfunkcio
etek egy részében a

majkarosodas a kezelés befejezése utan néhany héttel jelentkez%

Annak biztositasa érdekében, hogy a kezelés elkezdésével és ﬁ&téséval kapcsolatos dontéseket
olyan orvosok hozzak meg, akik ismerik a méhfibrozis diag@ét, a PRAC javasolja, hogy az Esmya-
val torténé kezelés elinditasa és ellen6rzése a méhfibroid@ lagndzisdban és gyogyitasaban tapasztalt
orvosokra korlatozédjon. \Q

A jelenlegi oktatéanyagot (orvosi Utmutatd) is frissj @'kell ezekkel az ajanlasokkal, valamint egy, az
egészségugyi szakembereknek sz6l6 gyogyszerbij %
annak érdekében, hogy az egészséglgyi szake@&ek tajékozodjanak a jelen felllvizsgalatban

foglaltakrdl. Annak érdekében, hogy a bete \ksmegfelelé tajékoztatast kapjanak a majkarosodas
lehetséges kockazatardl és a kockazatok gdekkentésére iranyuld intézkedésekrol, egy betegkartya

sagi témaju levél (DHPC) kiadasa is javasolt

kiadasa sziikséges. A betegeket tajéko ni’kell a majhoz kapcsol6do lehetséges mellékhatasokrol,
amelyeket az Esmya alkalmazéasa ok t, valamint annak szlikségességérdl, hogy orvosaikat
értesitsék esetleges majproblémajukrol. A betegeknek tajékoztatniuk kell az orvosokat minden
lehetséges majproblémardl és i ban kell lennitk a kezelés elétti, alatti és utani majfunkcios
vizsgalat sziikségességével.

A PRAC azon a véleményé It, hogy a majkarosodas bejelentett eseteit szoros figyelemmel kell
kisérni; ennek érdekéb y célzott utdkezelési kérdbivet adott hozza a fellilvizsgalt kockazatkezelési
tervhez (RMP). A for bahozatali engedély jogosultjanak meg kell bizonyosodnia a kérdGivek
kitoltésérdl és ann edmeényeit a jovoben idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben (PSUR) meg
kell vitatni. @

A megmara lﬂg%nytalanségok fényében a PRAC ugy véli, hogy tovabbi adatok begyjtése sziikséges
az Esmya- s a majkarosodasrol. A PRAC szerint a forgalombahozatali engedély jogosultja in vitro
vizsgal kell végezzen az Esmya-val, mint lehetséges majkarosité gyodgyszerrel kapcsolatos
m(jkéd%i profil jobb jellemzése érdekében. Ezenkiviil az Esmya okozta majkarosodas kockazatarol
szol atok és a kockazatcsdkkentésre iranyulo intézkedések hatasossaganak elemzése céljabol
r@‘figyelési tanulmanyokat kell végezni.

2 Chalasani NP, Hayashi PH, Bonkovsky HL et al. ACG Clinical Guideline: The diagnosis and management of idiosyncratic
drug-induced liver injury. The American Journal of Gastroenterology. 2014. julius; 109(7):950-66.



Osszefoglalva, a PRAC Ugy itélte meg, hogy az Esmya elény-kockazat profilja kedvez8 maradt a
forgalombahozatali engedély feltételeinek mdédositasai mellett. A PRAC altal 2018 februarjaban javasolt
ideiglenes intézkedést, miszerint ne kezeljenek Uj betegeket, ezek az Uj ajanlasok felulirjak.

A PRAC ajanlasanak indoklasa &

Mivel: “QQ

e A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott, a farmakov@ nciai
adatokon alapul6 eljarast az Esmya (uliprisztal-acetat) vonatkozasaban. Q/Q

e A PRAC felllvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultja és a nemzeti?ékes
ék kezdeti
apulé 6sszes

forgalomba hozatala 6ta bejelentett majkarosodas és majatiltetés esetei
adatot. Klinikai vizsgalatokbol és nem klinikai kutatasokbdl - az in vitf\ﬂz
szarmazo adatokat is fellilvizsgaltak. A PRAC szakérték véleményét&yelembe vette egy ad
hoc szakért6i csoport tlésén. Q

hatésagok altal az Esmya és a majkarosodas kockazataval kapcsolatos, a é}

teket is beleértve -

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az Esmya (ulipriszﬁf‘acetét) alkalmazéasa sulyos
majkarosodas kockazatat jelentheti. Bar a bizonytalansagok ‘4z okviszony korul megmaradnak,
a PRAC elismerte a bejelentett majkarosodas eseteinek i sulyos kimenetelét. Ezt
egyensulyba hozva az Esmya el6nyeivel a méhfibroma zepesen sulyos vagy sulyos
tineteinek kezelésében, a PRAC arra a kdvetkeztet?@jutott, hogy az indikalt betegcsoportot
biztonsagi okokbdl korlatozni kell. Tovabba a méj@' sodas kockdazatat cstkkentd
intézkedéseket kell végrehajtani. ‘Q

e A PRAC javasolta, hogy kézepesen sulyos vy, @sulyos tinetekkel jaré méhfibromak Esmya-val
vald szakaszos kezelése csak olyan foga Qépes koru feln6tt nGbetegek esetében
alkalmazando, akiknél nem hajthato vég';nﬁtéti beavatkozas. Az is tisztazott, hogy az Esmya
alkalmazhaté egy kezelési ciklusra amzdképes koru feln6tt néknél fellép6 méhfibrémak
k6zépsulyos és sulyos tlneteinek ét elGtti kezelése soran. A PRAC azt is javasolta, hogy az
Esmya-val torténd kezelés eIinﬁs és felligyelete a méhfibromak diagndzisaban és

gyogyitasaban tapasztalt orvs'g ra korlatozaédjon.

e A PRAC szintén megallapi , hogy az Esmya ellenjavallt a meglévé majrendellenességet
mutatd betegek esetéb‘@ Ezen tulmenden a PRAC javasolta a majfunkcids vizsgalat
lefolytatasat minden@-\ya kezelési ciklus el6tt, a kezelés alatt és a kezelés leallitdsa utan
kett6tdl négy hétighAz ezeknek a vizsgalatoknak az eredményére alapozott, a kezelés
megkezdésére é\péllitéséra vonatkozé Utmutatds a kisérdiratokban taldlhaté. A kezelést le
kell allitani a etegek esetében, akik a majkarosodas jeleit vagy tlneteit mutatjak és

azonnal m@kell vizsgalni 8ket.

e A PRAC,%is szikségesnek talalta, hogy betegkartyat csatoljanak minden Esmya gyoégyszer
mell 69 ak biztositasa érdekében, hogy a betegek megfeleld tajékoztatast kapjanak a
ma3 osodas lehetséges kockazatairdl és a végrehajtandé kockazatcstkkentési
edésekrol. Ezenkivil a jelenlegi orvosi gydgyszerfelirasi Utmutatét ennek megfeleléen

\\ktuanzalni kell.

o “Tovabba a PRAC ugy vélte, hogy mikodési vizsgalatok elvégzése szitkséges a majtoxicitas
v lehetséges mechanizmusanak tovabbi tisztazasa érdekében. Ezenkivil megfigyelési
vizsgalatokat kell végezni a majkarosodas lehetséges kockazatanak tovabbi jellemzéséhez és a
kockazatok csokkentésére iranyuld intézkedések hatékonysaganak értékeléséhez.

A fentiek alapjan a bizottsag Ugy itélte meg, hogy az Esmya (uliprisztal-acetat) elény-kockéazat profilja
kedvez6 marad a kisérdiratok megallapodas szerinti modositasa, illetve a tovabbi kockazatminimalizalo



intézkedések mellett. A bizottsag ennek kdvetkezményeként az Esmya (uliprisztal-acetéat)
forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érinté mddositasokat javasolt.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel é;\/
indoklasaval. %



