


Tudomanyos kovetkeztetések

Az Esmya forgalomba hozatali engedélyének kiadasa 6ta négy esetben szamoltak be olyan sulyos
majkarosodasrol, amely majatiltetést tett sziikségessé. Tovabba a készitmény alkalmazasaval
kapcsolatban szamos egyéb majkarosodasos esetet is jelentettek. Figyelembe véve a K,
hozzavetblegesen 175 000 betegévnek megfelelé becsiilt Esmya-expoziciot, a transzplantéciét@
vezetd szubakut sllyos majkarosodas eseteinek szama az Esmya kapcsan a vartnal magasa k
tlinik, noha a gyodgyszer indukalta majkarosodas hattérincidencidja bizonytalan. Az Esmy réiratai
jelenleg nem tartalmaznak a majjal kapcsolatos eseményekre vonatkozé informacidkat.
hattérincidenciaval kapcsolatos bizonytalansagokat és a bejelentett esetekre vonatko@nfcrméciékat
is figyelembe véve a bejelentett esetek sllyossaga aggodalomra ad okot. A sulyos majkarosodas négy
esetébdl hdrmat 2017 novembere el6tt jelentettek az illetékes hatésagoknak. Et& a harom esetben
az Esmya és az akut majelégtelenség kozotti lehetséges ok-okozati 6sszeflg@esseltarasara elmélyilt
vizsgalat valt szikségessé, amely feltarja ezt a kockazatot és azt, hogy az r@ ppen befolyasolja az
Esmya el6ny-kockazat profiljat. Qj

2017. november 30-an az Eurdépai Bizottsag a 726/2004/EK rendelet @c ke szerint
farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast kezdeményezett, és fel e a PRAC-ot, hogy vizsgalja

fenntartsak, médositsak,

meg a fenti aggalyok hatdsat az Esmya el6ny-kockazat profiljar \é fogalmazzon meg ajanlast arra
vonatkozéan, hogy a vonatkozé forgalomba hozatali engedély@

felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

2018. januar 30-an jelentették be a negyedik olyan ese O/a}{nelyben a majelégtelenség
transzplantaciot tett szilkségessé. Az Ujabb esetet és a\&jelentett esetek 6sszességét figyelembe véve
a PRAC elvégezte az 6sszes rendelkezésre allo ad %etes attekintését és értékelését annak
meghatarozasara, hogy sziikség van-e atmeneti i kedésekre a jelenség részletes felllvizsgalata

-an kerult sor. A jelenlegi ajanlas csupan a PRAC

k alapjan az Esmyara vonatkozdan ajanlott, atmeneti

soran. Az elGzetes felllvizsgalatra 2018. febru
altal a jelenleg rendelkezésre alld, elGzetes ¢o
intézkedésekre vonatkozik. Ezek az atme ntézkedések nem sértik a 20. cikk szerinti eljaras
részeként folyamatban Iévé feIUIvizsg‘iléﬁki enetelét.

A PRAC tudomanyos értékel‘é@ k atfogo 0sszegzése

Az Esmya (uliprisztal-acetat g) kozpontositott eljarassal engedélyezett gyoégyszer, amely
kdzepesen sulyos vagy sd tinetekkel jar6 méhfibromak preoperativ, valamint szakaszos kezelésére
javallott, fogamzéképei.g\fu felnott nGk esetében.

[}

A fogamzodképes k r’qa!lnétt néknél kialakult kézepesen sulyos vagy sulyos tlinetekkel jard
méhfibromak preo%atl’v kezelésére alkalmazott uliprisztal-acetat klinikai hatasossaga rovid tavu
vizsgalatokon It, amelyekben igazoltak, hogy a legfeljebb 3 hénapig 5 mg napi adagban
alkalmazott anyag cstkkenti a fibromakkal 0sszefligg6 vérzést, anaemiat és a fibroma nagysagat.
A fogamzz§ s koru feln6tt néknél kialakult k6zepesen sulyos vagy sulyos tlinetekkel jard

méhfibrg szakaszos kezelésére vonatkozo terapias javallat egy masik vizsgalat (amely a legfeljebb
4, eg@ként 3-3 honapig tarté szakaszos kezelési periédusban alkalmazott uliprisztal-acetatrol

nyuj adatokat), valamint a korabbi vizsgalatokban a megismételt kezelési periédusokra vonatkozo
a@tok eredményein alapult. Azoknal a betegeknél, akiknél méhfibromahoz kothetd, igen erds
menstruacios vérzés jelentkezett, az uliprisztal-acetat megismételt 3 honapos kezelési periddusai a
mdtét gydgyszeres alternativajat jelentik, és csokkenthetik a sebészi beavatkozas sziikségességét.

A PRAC felllvizsgalta a forgalomba hozatalt kdvetéen megismert és klinikai vizsgalatokbdl nyert
Osszes, jelenleg rendelkezésre allé adatot, valamint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az



Esmya kapcsan jelentett silyos majkarosodas eseteire vonatkozo valaszat. Ezek mellett sor kerilt egy
koézelmultban jelentett, haldlos kimenetelli majtranszplantacios eset el6zetes értékelésére is. A PRAC
attekintette az eset kovet6 adatait, valamint az attekintés soran a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal adott tovabbi informacidkat.

Az Esmya majtoxicitast kivalté hatasat felméré nem klinikai vagy klinikai vizsgalatok éttekinté‘g,errén
nem azonositottak majtoxicitasra utald jeleket. A klinikai vizsgalati leletek hidnyat el6vigyaza eééggal
kell értelmezni, ugyanis a rendellenes ALT/AST-értékek a vizsgalati tervekben kizarasi feIté@ ent

szerepeltek.
&

A forgalomba hozatalt kdvetéen az Esmyat kapott betegeknél 6sszesen négy esetbe@ntettek
majatlltetéshez vezet6 akut majelégtelenséget, amelyek koziil egy haladlos kimenetell volt. Tovabba
az Esmyat alkalmazé betegeknél szamos esetben jelentettek sllyos majkarosoda ‘é/

allé, korlatozott adatok fényében nem lehet biztonsaggal értékelni az Uj biztd@&g ssagi adatoknak az

A rendelkezésre

Esmya jelenleg engedélyezett javallataira kifejtett hatasat. A bejelentett sﬂ%s majkarosodasok
lehetséges kivalté tényezbinek egyértelm( megallapitdsdhoz alapos érté @s szlikséges. Ennélfogva
még tul korai olyan kdvetkeztetést levonni, miszerint a hepatotoxicita azata minden esetben

Osszefliggene az Esmya alkalmazasaval. Van azonban néhany olyan 0s majkarosodasos eset,
amelyben nem azonositottak egyéb magatdl értet6do magyaréza{(a lehetséges zavarassal
kapcsolatos bizonytalansagok ellenére. Ezek kdziul néhany esetl@ pozitivnak bizonyult az adagolas
megszintetése. Tovabba a PRAC megitélése szerint elképzel ¥, hogy az Esmya szerepet jatszott a
négy bejelentett transzplantacids eset kozll legaldbb ketté’tfk;\, valamint még két kevésbé sulyos
esetben. Mindazondltal a kumulativan jelentett forgalo ozatalt kdvet6 esetek attekintése ebben a
stadiumban nem teszi lehet6vé egyértelm kévetkezteg\levonését. Noha ebben a stadiumban nem
egyértelmd, hogy vajon a transzaminazok monitorgzdsaval sziikségszerliien megel6zhet6k-e a kés6bbi
sulyos esetek, a majfunkcié monitorozasa varhaté fontos intézkedés lesz a kezelés alatti
majkarosodas észleléséhez, és hatasara vaIés@’leg csokken a sulyos esetek el6fordulasi gyakorisaga.

Figyelembe véve a hozzavetdlegesen 175 ® etegévnek megfeleld becslilt Esmya-expoziciét, a
transzplantacidhoz vezet6 szubakut suly djkarosodas eseteinek szama az Esmya kapcsan a vartnal
magasabb (4 transzplantaciéhoz vezg@set 175 000 betegév soran — sulyos majelégtelenség
Osszesen 7 esetben 175 000 betegéy sbran; mindazonaltal az oksagi 6sszefliggés ezen esetek
némelyikében bizonytalan).

VO

Bar nem lehet hatarozottan ki teni, hogy ezeket az eseteket az Esmya okozta, a rendelkezésre allo
adatok komoly aggodalm dnak okot. A kockazat sulyossagara valo tekintettel a PRAC ugy
hatarozott, hogy a fenti sgémpontok keltette észszer(i kétség igazolja, hogy a kockézat
nagysagrendjének és té(észetének (pl. a hepatotoxicitas mintazata és a lehetséges
hatasmechanizmu élyilt attekintése alatt atmeneti intézkedéseket kell életbe Iéptetni.

A PRAC figyelem@«/ette a készitmény potencialis hepatotoxicitasi kockazatat, valamint azt a tényt,
hogy az Esmy# tineti és nem kurativ célt kezelés, amely csékkentheti a sebészi beavatkozas
szukségesséaé.vA PRAC figyelembe vette az Esmyaval végzett kezelés idGtartamat, a jelenlegi
tudoman artékelés hataridGit és az aktudlisan kezelt betegek szamat. A PRAC mindezen tényezbket
figyele vette, hogy a leginkabb aranyos intézkedésre tehessen javaslatot. Ezek alapjan a PRAC
arra @tkeztetésre jutott, hogy atmenetileg azokra a betegekre korlatozza a gyogyszerkészitmény
a?i%zését, akiket jelenleg is gydgyitd céllal kezelnek. A szakaszos kezelésben részeslilé betegeket
illetéen a gydgyszerkészitmény alkalmazasa nem ismételheté meg azoknal a betegeknél, akik
befejeztek egy korabbi kezelési periddust. Tovabba a jelenleg kezelt betegeknél legalabb havonta,
majkarosodasra utalo jelek és tuinetek felbukkanasa esetén pedig haladéktalanul el kell végezni a
szérum transzaminazszintek monitorozasat. A majkarosodasra utald jeleket és tliineteket mutato
betegek haladéktalanul forduljanak egészségligyi szakemberhez. A maj monitorozasat a kezelés



abbahagyasa utan még négy hétig folytatni kell. Az egészségligyi szakembereket tajékoztatni kell az
Esmya alkalmazéasa kapcsan a forgalomba hozatalt kévet6en jelentett majkarosodas és
majelégtelenség eseteirdl. A kezelés abbahagyasa abban az esetben javasolt, ha a transzaminazok
szintje a klinikai vizsgalatokba be nem vaélasztott betegek kiiszobértékére (amely a normaltartomany
fels6 hatarértékének kétszerese) emelkedik. A kezelés abbahagyasa utan alapos megfigyelés alagkell

tartani azokat a betegeket, akik meghaladjak ezt a kiiszobértéket. %

A fenti atmeneti intézkedéseket fel kell tiintetni a forgalomba hozatali engedély feltételeibe%/yeleértve
az Esmya kiséroéiratait is, valamint DHPC utjan tajékoztatni kell réluk az egészséglgyi sz@nbereket
is. Az atmeneti intézkedések megfelel6ségét a folyamatban l1évd, 20. cikk szerinti eljé&@bn

feltilvizsgaljak.
&
AN

A PRAC ajanlasanak indoklasa b@
Mivel: Qj
e A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinQ%tott, az Esmyara
(uliprisztal-acetat) vonatkozo farmakovigilanciai adatokon al 16 eljarast, kulénbésen az
atmeneti intézkedések sziikségességével kapcsolatosan%ﬁS/ZOOMEK rendelet 20. cikke (3)
bekezdésének megfeleléen. X

e Az Esmya alkalmazasaval 0sszefliggd méjkérosodé%ques kockazataval kapcsolatos
biztonsagossagi és hatasossagi adatok folyamitglevb’ ellendrzése soran a PRAC attekintette
a forgalomba hozatalt kovetéen megismert és klinikai vizsgalatokbdl nyert 6sszes, jelenleg
rendelkezésre allé adatot, valamint a forg a hozatali engedély jogosultjanak az Esmya
kapcsan jelentett sulyos majkarosodas e re vonatkozo valaszat.

< A PRAC figyelembe vette, hogy az Es@ kapcsan négy esetben jelentettek majatiltetéshez
vezetd akut majelégtelenséget, a é@e kozul egy halalos kimenetel(i volt. A PRAC azt a
kovetkeztetést vonta le, hogy az ya alkalmazasa potencidlisan 6sszefiiggésben allhat a
sulyos majkarosodas kockéz@ . Az esetek sulyossagat figyelembe véve a PRAC
megallapitotta, hogy jelenleg atmeneti intézkedéseket kell életbe Iéptetni a kockazat
minimalizalasa és a bete édelme érdekében mindaddig, amig véget nem ér a
feltilvizsgalat, és amig @ m készil az Esmya el6ny-kockazat profiljaval kapcsolatos
valamennyi elérhet6@§t alapos értékelése.

A PRAC azt java ‘§

kezelését a gyc'ﬁgyxlzerrel. A PRAC altal ajanlott atmeneti intézkedések része az is, hogy a

gyogyszer al azasat csak azokra a betegekre korlatozzak, akik jelenleg is terapias

kezelésben részesiilnek. A szakaszos kezelésben részesiil6 betegeket illetéen a gydgyszert

abba kg\/ gyni azoknal a betegeknél, akik befejeztek egy korabbi kezelési periédust.

hogy amig a fellilvizsgalat véget nem ér, ne kezdjék meg Uj betegek

A P% a majfunkcié legaldbb havonkénti gyakorisagli monitorozasat javasolja a kezelt
o) knél, valamint a kezelés abbahagyasa utan még legfeljebb négy hétig. Ezeket a
@sgélatokat azonnal el kell végezni, ha a betegnél a majkarosodasnak megfeleltethetd jelek
Qkétszeresen meghaladja a normalérték felsé hatarat, abba kell hagyni a kezelést és szoros
2 megfigyelést kell kezdeni.

gy tunetek alakulnak ki. Ha az Esmya-kezelés kdzben a beteg transzaminazszintje legalabb

A PRAC tovabba egészségligyi szakembereknek szo6l6 tdjékoztatas kikluldését javasolja, amely
informalja az egészségigyi szakembereket az Esmya teljes felllvizsgalatanak eredményéig
életbe |éptetett ovintézkedésekrdl.



A fentiek tekintetében a bizottsag ugy véli, hogy az Esmya el6ny-kockazat profilja kedvez6 marad a
megegyezés szerinti, atmeneti intézkedések mellett.

A bizottsadg ennek kdvetkezményeként az Esmya forgalomba hozatali engedélyében foglalt feltét&ﬁ&
modositasat javasolja. o

Ez az ajanlas nem sérti a folyamatban 1évs, a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljéré\/égleges
kovetkeztetéseit.



