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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Nuo tada, kai buvo suteiktas Esmya (ulipristalio acetato) registracijos pazymeéjimas, iki 2017 m.
lapkri¢io mén., pranesta apie tris sunkaus kepeny pazeidimo atvejus, kai reikéjo persodinti kepenis. Be
to, po Esmya pateikimo rinkai pranesta ir apie kitus kepeny pazeidimo atvejus. Atsizvelgiant | tai, kad
Esmya vartota apytikriai mazdaug 200 000-275 000 pacienty metuy, sunkaus kepeny pazeidimo atvejuy,
kai pacientams teko persodinti kepenis, skaicius atrodo didesnis nei tikétasi, nors tiksliy duomeny apie
bendrg vaisto sukelto kepeny pazeidimo (VSKP) atvejy daznuma tikslinéje populiacijoje néra. Tuo
metu | Esmya preparato informacinius dokumentus nebuvo jtraukta jokios informacijos apie sutrikusios
kepeny veiklos reiskinius. Atsizvelgiant | tai, kad tiksliy duomeny apie bendrg sutrikusios kepeny
veiklos reiskiniy daznuma tikslinéje pacienty populiacijoje néra, taip pat | pranesSimuose apie tokius
atvejus pateiktg informacija, kepeny veiklos sutrikimy, apie kuriuos pranesta, sunkumas kelia
susirapinimga. Kadangi nebuvo galima atmesti galimo Esmya vartojimo ir Gmaus kepeny
nepakankamumo prieZastinio rysio, Sie atvejai paskatino iSsamiai istirti Sig rizikg ir jos poveikj Esmya
naudos ir rizikos santykiui.

2017 m. lapkricio 30 d. Europos Komisija, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta procediirg ir paprasé Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty susirtipinima kelianciy klausimy poveikj
Esmya naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacija del poreikio panaikinti atitinkamus
registracijos pazyméjimus, sustabdyti jy galiojima, keisti jy salygas arba palikti juos galioti.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Esmya (ulipristalio acetatas, 5 mg) yra pagal centralizuotg procediirg jregistruotas vaistinis preparatas,
kuris skiriamas suaugusioms vaisingo amziaus moterims, taikant prieSoperacinj ir protarpinj gimdos
fibromy sukeliamy vidutinio sunkumo arba sunkiy simptomy gydyma.

PRAC apsvarsté visus registruotojo pateiktus duomenis, taip pat nacionaliniy kompetentingy institucijy,
pateiktus duomenis, jskaitant tolesnio stebéjimo informacija apie kepeny persodinimo atvejus. Taip pat
buvo atsizvelgta | ad hoc eksperty, su kuriais konsultuotasi procediros metu, nuomones.

Gimdos fibroma yra dazniausiai moterims diagnozuojamas dubens srities auglys. Nors gimdos fibromos
yra gerybinés, vidutinio sunkumo arba sunkios formos fibromos neretai siejamos su reikSmingu
sergamumu, kaip antai stipriu kraujavimu, mazakraujyste, skausmu, nemaloniais pojaciais ir
suprastéjusia gyvenimo kokybe. Kaip jvertinta iSduodant pirminj Esmya registracijos pazyméjima,
ulipristalio acetato klinikinis veiksmingumas taikant prieSoperacinj gimdos fibromy sukeliamy vidutinio
sunkumo arba sunkiy simptomy gydyma suaugusioms vaisingo amziaus moterims buvo pagristas
trumpalaikiais tyrimais, kuriais jrodytas Sios veikliosios medZziagos gebéjimas sumazinti su fibromomis
susijusj kraujavima, palengvinti mazakraujyste ir sumazinti fibromy dydj, Sj vaistg vartojant po 5 mg
per parg ne daugiau kaip tris ménesius. Esmya registracijos pazyméjimas buvo iSpléstas, | jo sglygas
jtraukiant terapine indikacija ,suaugusioms vaisingo amziaus moterims pasireiskianciy gimdos fibromy
sukeliamy vidutinio sunkumo arba sunkiy simptomuy protarpinis gydymas". Si paskutiné indikacija buvo
jregistruota remiantis kito tyrimo rezultatais (atliekant $j tyrima surinkta duomeny apie iki 4
protarpinio gydymo ulipristalio acetatu kursy, kuriy kiekvienas buvo tesiamas 3 ménesius, poveikj),
taip pat duomenimis apie pakartotinius gydymo kursus, kurie buvo surinkti atliekant ankstesnius
tyrimus. Remiantis tuo, kad pacientéms reikSmingai sumazéjo kraujavimas, palengvéjo mazakraujyste
ir susije simptomai, buvo jrodyta, kad Esmya sparciai padeda pagerinti pacienciy, kurioms netaikytas
chirurginis gydymas, gyvenimo kokybe. Reikéty atkreipti démes;j | tai, kad jvykus menopauzei,
natidraliai nebelieka gimdos fibromy gydymo poreikio.



Buvo atkreiptas démesys | tai, kad perzitiréjus Esmya neklinikinius ir klinikinius tyrimus, nebuvo
nustatyta jokiy toksinio poveikio kepenims pozymiy. Vis délto, kadangi nejtraukimo | tyrima kriterijai
apémeé padidéjusj transaminaziy kiekj ir kitus kepeny ligos pozymius, taip pat atsizvelgiant | nedidele
Siy tyrimy metu surinkty saugumo duomeny baze, tai, kad atliekant klinikinius tyrimus nebuvo
nustatyta jokiy toksinio poveikio kepenims pozymiy, reikéty vertinti atsargiai. Be to, dél hormoniniy
skirtumy tarp grauziky ir Zzmoniy su grauzikais atlikty toksikologiniy saugumo kepenims tyrimy
rezultatai buvo jvertinti kaip ne tokie svarblis Zmonéms. Né viename po vaisto pateikimo rinkai
gautame pranesime apie poveikj kepenims nebuvo pateikta tam tikros informacijos, be kurios buvo
sunku jvertinti priezastinj vaisto vartojimo ir kepeny veiklos sutrikimy rysj, todél priezastinis Esmya
rySys su sunkiu kepeny pazeidimu néra tvirtai jrodytas. Tacdiau pranesimuose apie Siuos atvejus
pateikta pakankamai informacijos, kuria remiantis galima daryti iSvada, kad yra bent nedidelé
galimybé, kad Esmya gali retkarciais paskatinti kepeny pazeidima.

Atsizvelgdami | su saugumu susijusius tyrimo rezultatus ir galimg veikimo mechanizmg, ad hoc
eksperty grupés ekspertai laikési nuomonés, kad priezastinis Esmya rysis su sunkiu kepeny pazeidimu
yra jmanomas. Visy pirma hepatologai sutaré, kad bent dviem atvejais, apie kuriuos buvo pranesta,
buvo nustatytas rySys su Esmya vartojimu.

Nors atsizvelgiant | Esmya bendrasias charakteristikas, tai néra tipinis VSKP sukeliantis vaistas,
remdamasis Sios perziliros duomenimis ir atsizvelgdamas | eksperty nuomones, PRAC priéjo prie
iSvados, kad Esmya (ulipristalio acetatas) gali kelti sunkaus kepeny pazeidimo pavojy. Turimi
duomenys kelia didziulj susirlipinima ir suteikia pagrindg taikyti rizikos mazinimo priemones.

Gimdos fibromos yra daZniausia paviené histerektomijos indikacija’. Histerektomija yra ginekologijos
srityje labai daznai atliekama gydomoji chirurginé procedira, siejama su nedideliu mirtingumu
(nurodytas mirtingumo rodiklis svyruoja nuo 0,02 iki 0,17 proc.) ir nedideliu intraoperaciniy arba
pooperaciniy komplikacijy pavojumi (nurodytas rodiklis svyruoja nuo 5 iki 8 proc.). Kiti chirurginiai
gydymo bidai, kaip antai miomektomija ir gimdos arterijy embolizacija taip pat pripazistamos kaip
histerektomijos alternatyvos, bet Sios procediiros tinkamos ne visais atvejais ir taip pat siejamos su
didesniu nei atliekant histerektomija komplikacijy rodikliu. Vis délto, pripazjstama, kad chirurginis
gydymas tinkamas ne visoms moterims — dél jy sveikatos istorijos, gretutiniy ligy arba noro islikti
vaisingoms.

Atsizvelgdamas | esama susirlipinimg dél sunkaus kepeny pazeidimo atveju, apie kuriuos buvo
pranesta, ir pripazindamas, kad vaisto teikiamos naudos dydis skirtingomis klinikinémis aplinkybémis
yra nevienodas, PRAC laikési nuomonés, kad Esmya vartojimas turéty bati apribotas. AtsiZzvelgiant |
Esmya klinikinj naudinguma esant protarpinio gydymo indikacijai, kai néra jregistruota kity ilgalaikiy
farmakologiniy alternatyvuy, pagal Sig indikacijg Sis vaistas turéty bati skiriamas tik suaugusioms
vaisingo amziaus moterims, kurioms negalima taikyti chirurginio gydymo.

PrieSoperacinj gydyma galima laikyti maziausiai naudingu, kadangi tai atspindi situacijg, kai yra
suplanuota operacija; vis délto miomos dydzio sumazéjimas, taip pat kraujavimo sumazéjimas ir
mazakraujystés palengvéjimas laikomi kliniskai reikSmingais reiSkiniais. PRAC laikési nuomonés, jog
indikacijos formuluotéje reikéty patikslinti, kad pagal dabartine dozavimo tvarkga Esmya reikéty vartoti
tik vieng gydymo kursg pries operacija.

Atsizvelgdamas | eksperty nuomones Siuo klausimu ir iSsamiai perziliréjes turimus duomenis, PRAC
nusprendé, kad reikéty rekomenduoti toliau nurodytas rizikos mazinimo priemones.

Kad gydymas Esmya nebity taikomas pacientéms, kurios galimai bty jautresnés Sio vaisto
sukeliamam kepeny pazeidimui, | vaistinio preparato kontraindikaciju sarasg reikéty jtraukti pacientes,
kurioms diagnozuotas esminis kepeny veiklos sutrikimas. Be to, PRAC laikosi huomonés, kad |

! Stewards EA; Gimdos fibromos (angl. Uterine Fibroids). Lancet, 2001 m. sausio 27 d.; 357(9252):293-8.


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

preparato informacinius dokumentus reikéty jtraukti jspéjimus dél stebejimo ir vaisto vartojimo
nutraukimo kriterijy, kad pagal juos biity galima nustatyti bet kokios kilmés kepeny pazeidima dar
pries pasireiskiant simptomams; tai gali padéti sumazinti sunkaus kepeny pazeidimo pavojy.

Todél, pries pradedant gydyma Esmya, taip pat kas ménesj per pirmus du gydymo kursus ir pragjus 2—
4 savaitéms po gydymo nutraukimo, reikéty atlikti tyrimus kepeny veiklai patikrinti. Pagal nejtraukimo
i Esmya klinikinius tyrimus kriterijus pacientés, kuriy kraujyje ALT arba AST kiekis > 2 kartus virsija
virSutine normos ribg (VNR) (jeigu padidéjes tik Sis rodiklis arba jeigu ir bilirubino kiekis > 2 kartus
virsija VNR), neturéty pradéti gydymo Siuo vaistu. Be to, pacienciu, kuriy kraujyje transaminaziy (ALT
arba AST) kiekis gydymo laikotarpiu padidéja iki > 3 x VNR, gydyma reikéty nutraukti ir jy bukle
reikety atidziai stebéti. Paprastai VSKP reiskiniai iSsivysto per pirmus 6 ménesius nuo naujo vaisto
vartojimo pradZios2. Remiantis po vaisto pateikimo rinkai gautais pranesimais apie galimo kepeny
pazeidimo vartojant Esmya atvejus ir darant prielaida, kad visais Siais atvejais kepeny pazeidimg
sukélé Esmya, nepaisant priezastinio rysio, ilgiausias laikas iki kepeny pazeidimo iSsivystymo yra
mazdaug 140 pary, o didZioji dauguma galimy vaisto sukelto kepeny pazeidimo atvejy buvo
uzregistruoti praéjus 1-8 ménesiams (2 gydymo ciklams su 2 ménesiy pertrauka). Tai yra loginis
pagrindas privalomaja tvarka tikrinti kepeny veikla per pirmus 2 gydymo kursus; per paskesnius
gydymo kursus kepeny veikla rekomenduojama tikrinti atsizvelgiant i klinikines indikacijas. Reikéty
atkreipti démesj | tai, kad vaisto sukeltas kepeny pazeidimas paprastai vystosi laipsniskai, per 1-4
savaites. Laikomasi nuomonés, kad dazniau nei kas ménes;j tikrinti kepeny veiklg yra praktiskai
nejmanoma. PRAC nuomone, kepeny veiklg taip pat reikéty tikrinti praéjus 2—4 savaitéms po gydymo
nutraukimo, nes kai kuriais atvejais, apie kuriuos buvo pranesta, kepeny pazeidimas buvo nustatytas
pra€jus kelioms savaitéms po gydymo nutraukimo.

Siekdamas uztikrinti, kad sprendimus dél gydymo pradéjimo ir tesimo priimty gydytojai, kurie iSmano
apie gimdos fibromy diagnozavimg, PRAC taip pat rekomenduoja nurodyti, kad gydyma Esmya turéty
pradéti ir prizitréti tik gimdos fibromy diagnozavimo ir gydymo patirties turintys gydytojai.

Esama mokomoji medziaga (gydytojo vadovas) taip pat turéty bati papildyta Siomis
rekomendacijomis; taip pat reikéty isplatinti tiesioginj pranesima, sveikatos prieziliros specialistams,
kad jie bty informuoti apie rekomendacijas, parengtas po Sios perzitros procediros. Siekiant
uztikrinti, kad pacientai bity tinkamai informuoti apie galimg kepeny pazeidimo rizikg ir jgyvendintas
rizikos mazinimo priemones, turéty bati iSduodama paciento kortelé. Pacientai turéty bati
informuojami apie galimas su kepenimis susijusias nepageidaujamas reakcijas, kurias gali sukelti
Esmya vartojimas, taip pat apie bitinybe jspéti savo gydytojus apie kepeny negalavimus, kurie gali
jiems pasireiksti. Pacientai turéty informuoti gydytojus apie kepeny negalavimus, kurie gali jiems
pasireiksti, taip pat jie turéty Zinoti apie tyrimus kepeny veiklai patikrinti, kurie turi biti atliekami pries
pradedant gydyma, gydymo laikotarpiu ir nutraukus gydyma.

PRAC taip pat laikési nuomonés, kad kepeny pazeidimo atvejus, apie kuriuos pranesama, reikéty
atidziai stebéti; Siuo tikslu | pataisytq rizikos valdymo plang jtrauktas tikslinis tolesnio stebé&jimo
klausimynas. Registruotojas turéty jgyvendinti Siuos klausimynus ir aptarti jy rezultatus blisimuose
periodiSkai atnaujinamuose saugumo protokoluose (PASP).

Dél kity neaiskumy PRAC laikosi nuomonés, kad reikéty surinkti daugiau duomeny apie Esmya ir
kepeny pazeidima. PRAC nuomone, registruotojas turéty atlikti in vitro tyrimus, kad galéty geriau istirti
su Esmya siejamas VSKP mechanistines charakteristikas. Be to, kad baty galima iSanalizuoti duomenis
apie su Esmya susijusio kepeny pazeidimo pavojy ir rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma, reikéty,
atlikti stebimuosius tyrimus.

2 Chalasani NP, Hayashi PH, Bonkovsky HL et al. Amerikos gastroenterology kolegijos klinikinés gairés. Idiosinkratinio
vaisto sukelto kepeny pazeidimo diagnozavimas ir gydymas (angl. ACG Clinical Guideline: The diagnosis and management
of idiosyncratic drug-induced liver injury). The American Journal of Gastroenterology. 2014 m. liepos mén.; 109(7):950-66.



Taigi, PRAC laikési nuomonés, kad Esmya naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bati i$
dalies pakeistos registracijos pazyméjimy salygos. Laikinoji priemoné, kurig 2018 m. vasario mén.
rekomendavo PRAC, t. y. rekomendacija minétu vaistiniu preparatu negydyti naujy pacienty,
pakeiciama Siomis naujomis rekomendacijomis.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté dél farmakologinio budrumo duomeny pradéetg Reglamento (EB) Nr. 726/2004
20 straipsnyje numatytg procedirg dél Esmya (ulipristalio acetato);

e PRAC perziliréjo visus registruotojo ir nacionaliniy kompetentingy institucijy pateiktus su
kepeny pazeidimo rizika susijusius duomenis apie kepeny pazeidimo ir kepeny persodinimo
atvejus, apie kuriuos pranesta po pirminio registracijos pazyméjimo suteikimo. Taip pat buvo
perzidréti klinikiniy tyrimy_ ir neklinikiniy tyrimy, jskaitant in vitro tyrimus, duomenys. PRAC
taip pat apsvarsté ad hoc eksperty grupés posédzio metu iSsakytas eksperty nuomones;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad Esmya (ulipristalio acetatas) gali kelti sunkaus kepeny pazeidimo
pavojy. Nors vis dar yra neaiSkumy dél priezastinio rysio, PRAC pripazino, kad kepeny
pazeidimo atvejai, apie kuriuos buvo pranesta, turéjo labai rimty padariniy. PRAC priéjo prie
iSvados, kad siekiant islaikyti tokiy nepageidaujamuy reiskiniy ir Esmya naudos gydant gimdos
fibromy sukeliamus vidutinio sunkumo arba sunkius simptomus pusiausvyrg, saugumo
sumetimais reikéty apriboti indikacijoje nurodyta populiacijq. Be to, turéty biti jgyvendintos
priemonés kepeny pazeidimo pavojui sumazinti;

e PRAC rekomendavo gydyma Siuo vaistu pagal gimdos fibromy sukeliamy vidutinio sunkumo
arba sunkiy simptomuy protarpinio gydymo indikacijg taikyti tik vaisingo amziaus suaugusioms
moterims, kurioms negalima taikyti chirurginio gydymo. Taip pat patikslinama, kad vieng
gydymo Esmya kursg galima skirti vaisingo amziaus suaugusioms moterims taikant
prieSoperacinj gimdos fibromy sukeliamy vidutinio sunkumo arba sunkiy simptomy gydyma.

diagnozavimo ir gydymo patirties turintys gydytojai;

e PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad Esmya turéty bati uzdraustas vartoti pacientéms,
kurioms diagnozuotas esminis kepeny veiklos sutrikimas. Be to, PRAC rekomendavo pries
pradedant kiekvieng gydymo Esmya kursg, taip pat gydymo laikotarpiu ir pragéjus 2—4
savaitéms po gydymo nutraukimo atlikti kepeny veiklos tyrimus. Rekomendacijos dél gydymo
pradéjimo ir nutraukimo atsizvelgiant i Siy tyrimy rezultatus jtrauktos | preparato informacinius
dokumentus. PasireiSkus kepeny pazeidimo kriterijus atitinkantiems pozymiams ar
simptomams, gydyma reikéty nutraukti ir nedelsiant atlikti paciento sveikatos tyrimus;

e PRAC taip pat konstatavo, kad bitina parengti paciento kortele, kuri baty kiekvienoje Esmya
pakuotéje, — ji turéty uztikrinti, kad pacientai baty tinkamai informuoti apie galima kepeny
pazeidimo rizika ir jgyvendintas rizikos mazinimo priemones. Be to, reikéty atitinkamai
atnaujinti esama gydytojo vaisty iSraSymo tvarkos vadova;

e PRAC taip pat laikési nuomonés, kad reikéty atlikti mechanistinius tyrimus, siekiant istirti
galimg toksinio poveikio kepenims mechanizma. Be to, reikéty atlikti stebimuosius tyrimus, kad
blty galima iSsamiau istirti kepenims kylantj pavojy ir jvertinti jgyvendinty rizikos mazinimo
priemoniy veiksmingumag;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad Esmya (ulipristalio
acetato) naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi biti padaryti preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta, ir jgyvendintos papildomos rizikos mazinimo priemonés.



Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti Esmya (ulipristalio acetato) registracijos
pazymejimy salygas.

CHMP nuomoné

Perzitréjes PRAC rekomendacijg, CHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.
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