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Mokslinés iSvados

Pirmga kartg ulipristalio acetato 5 mg vaistinis preparatas (Esmya) buvo jregistruotas 2012 m. vasario
23 d. visose ES ir (arba) EEE 8$alyse pagal centralizuotg procedira. Nuo 2019 m., vadovaujantis
nacionalinémis procediiromis, keliose ES Salyse jvairiais prekiniais pavadinimais buvo jregistruoti
generiniai ulipristalio acetato 5 mg vaistiniai preparatai. Apytikriai apskai¢iuota, kad nuo pateikimo
rinkai iki 2020 m. vasario 29 d. ulipristalio acetato 5 mg vaistinius preparatus vartojo 960 414
pacienciy.

I§ pradziy ES galiojantis ulipristalio acetato registracijos paZymeéjimas buvo isduotas pagal
suaugusioms vaisingo amZiaus moterims pasireiSkian¢iy gimdos fibromy sukeliamy vidutinio
sunkumo arba sunkiy simptomy prieSoperacinio gydymo indikacijg, nesant duomeny apie ilgalaikj,
t. y. ilgiau kaip 3 ménesius vartojamo vaisto, saugumg ir dél to gydymo trukme apribojus iki

3 ménesiy. Surinkus ilgalaikius duomenis, 2015 m. patvirtinta antra indikacija, pagal kurig leista
moterims, kurioms nenumatyta atlikti operacijos, pakartotinai taikyti protarpinj gydyma Siuo vaistu.

2018 m. geguzés mén. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) uzbaigé
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta Esmya naudos ir rizikos @tykio perzitira,
pradéta gavus praneSimus apie tris sunkaus kepeny pazeidimo, dél kurio paci s teko persodinti
kepenis, atvejus. Perzitiros procediiros metu pranesta apie dar vieng atvejj, @]usi su iiminiu kepeny
nepakankamumu, kuris susietas su ulipristalio acetato 5 mg vaistinio prefi@ato vartojimu. UZbaiges Siag
perzilirg ir atsizvelgdamas j visus turimus duomenis, PRAC rekome su ulipristalio acetato 5 mg
vaistiniais preparatais siejamo sunkaus kepeny pazeidimo rizikogéqzmimo priemoniy rinkinj,
iskaitant indikacijy apribojimus. 2018 m. geguzés mén. ng omsSkirty vaistiniy preparaty komitetas
(CHMP) patvirtino PRAC rekomendacijas. ES ir (EEE) sa@. lipristalio acetatas Siuo metu
patvirtintas pagal Sias indikacijas: . 6\\'

e suaugusioms vaisingo amziaus moterims pa '@\skianéiq gimdos fibromy sukeliamy vidutinio

sunkumo arba sunkiy simptomy prie§o%r§inio gydymo vienas gydymo kursas;

e suaugusioms vaisingo amZiaus moteh@‘ kurioms negalima taikyti chirurginio gydymo,
pasireiskianciy gimdos fibrom liamy vidutinio sunkumo arba sunkiy simptomy

protarpinis gydymas. @\&

2019 m. gruodZio mén. Europos ty agentiirai (EMA) pranesta apie nauja (i$ viso penktg)
pavartojus ulipristalio acetat {ivysciusio sunkaus kepeny pazeidimo, dél kurio pacientei teko
persodinti kepenis, atvejj,.@)

Nuspresta, kad atvej @ie kurj pranes$ta, rimtumas, taip pat priezastinis ulipristalio acetato 5 mg
vaistinio preparato%s su iminiu kepeny nepakankamumu ir tai, kad jis pasireiské net jgyvendinant
rizikos mazinimo priemones, yra didelj susirtipinimg keliantis klausimas, dé¢l kurio pagrjsta iSsamiai
iStirti poveikj ulipristalio acetato naudos ir rizikos santykiui ir iSsamiau aptarti jgyvendinty rizikos
mazinimo priemoniy veiksminguma.

2020 m. kovo 5 d. Europos Komisija (EK) inicijavo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg
procediirg ir paprasé Agentiiros jvertinti pirmiau minétus nerimg keliancius klausimus ir jy poveikj
ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykiui bei pateikti nuomone, ar
nereikéty panaikinti ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy, sustabdyti
ju galiojimo, keisti jy salygy, ar reikéty palikti juos galioti. EK taip pat paprasé Agentiiros pateikti
savo nuomong, ar biitina jgyvendinti laikingsias priemones.

2020 m. kovo 12 d., perzitiréjes turimus duomenis, ypac i$ viso penktg sunkaus kepeny pazeidimo, dél
kurio pacientei teko persodinti kepenis, atveji, PRAC kaip laiking priemon¢ rekomendavo sustabdyti
ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy galiojima, kol bus galima priimti
galutinj sprendimg.



2020 m. rugséjo 3d. PRAC priémé rekomendacijg panaikinti atitinkamy vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimg, kurig, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté
CHMP.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty veiksmingumas gydant gimdos fibromy sukeliamus
simptomus jrodytas iSduodant pirminj Esmya registracijos pazyméjimag. Klinikiné prieSoperacinio
gydymo Siuo vaistu nauda laikoma nedidele, nes pries operacija galima taikyti tik vieng gydymo kursa,
be to, rinkoje yra kity trumpalaikio gydymo alternatyvy. Ulipristalio acetato nauda laikoma didZiausia,
kai jis vartojamas pagal protarpinio gydymo indikacija, t. y. kai juo gydomos pacientés, kurioms
negalima taikyti chirurginio gydymo, nes tokios pacientés turi nedaug kity vaisty pasirinkimo
galimybiy. Chirurginis gydymas gali biiti netinkamas toms moterims, kurioms dél jvairiy priezasciy
operacija kelia tam tikrg pavojy, pvz., jos yra nutukusios, serga gretutinémis ligomis, vartoja tam
tikrus vaistus arba nori i§saugoti savo vaisinguma. Taigi, ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty

nauda gali buti kliniSkai reik§minga moterims, kurioms negalima taikyti chirurgif#o gydymo, kuriy
sveikatai ir gyvenimo kokybei kenkia gimdos fibromy sukeliami simptomai, stiprus kraujavimas.
Su ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty vartojimu siejamas Valst ehamo kepeny pazeidimo

pavojus buvo iSsamiai perzitirétas ankstesnés 20 straipsnyje numatyt @oceduros dél Esmya metu.
Po Sios perzitiros kepeny nepakankamumas buvo pripazintas nep ama reakcija ] vaista, o vaisty
sukeliamas kepeny pazeidimas — svarbiu nustatytu ullprlstallo to keliamu pavojumi, taip pat buvo
apribotos abi patvirtintos indikacijos ir jgyvendintos kehos s mazinimo priemonés. Be to, Esmya
registruotojo papraSyta atlikti kelis tyrimus, jskaitant ulipfistalio acetato veikimo mechanizmo,
siegjamo su kepeny pazeidimu, tyrima, siekiant i§sam ertinti §] pavojy. Taciau §ie tyrimai nepadéjo
geriau istirti su ulipristalio acetato 5 mg Valstlmalmﬁaratais siejamo kepeny pazeidimo
mechanizmo, ir, remiantis turimais 1r0dyrna1s ulipristalio acetatu sicjamas hepatotoksiSkumas
laikomas i$skirtiniu nepageidaujamu povei ¢l to sunku nustatyti jautrias pacientes, kurioms
vartojant §j vaista kilty didesnis tokio s@mo i§sivystymo pavojus.

Bendrové ,,Gedeon Richter* demes; j tai, kad nuo ankstesnés perzitiros gerokai (daugiau kaip
50 proc.) sumazéjo Esmya Va iy pacienéiy. Atlikus standartizuota uzklausg dél kepeny sutrikimo
(sunkiy ir nesunkiy reisking agal MedDRA terminus, nuo 2018 m. kovo 1 d. iki 2020 m. vasario

29 d. nustatyti 476 nau'\@'ejal, i§ jy 97 buvo sunkas, jskaitant 7 atvejus, apie kuriuos pateikta
pakankamai (i$ da@ankamai) informacijos priezastingumui jvertinti, tarp jy — vienas (i$ viso
penktas) sunkaus kepeny pazeidimo, dél kurio pacientei teko persodinti kepenis, atvejis. [vertinus apie
§] atvejj pateiktg informacija, nenustatyta jokiy iSkraipanciyjy veiksniy, ir atmesta bet kokios kitos
galimos etiologijos galimybé; todél ulipristalio acetato priezastinis rySys su iminiu hepatitu, dél kurio
i$sivysté iminis kepeny nepakankamumas ir pacientei teko persodinti kepenis, jvertintas kaip tikétinas
arba labai tikétinas, t. y. gerokai tvirCiau jrodytas.

Taip pat atkreiptas démesys ] tai, kad nebuvo galima iSvengti kepeny nepakankamumo, dél kurio
véliau teko persodinti kepenis, vystymosi progresavimo. Todél $is atvejis patvirtina, kad po ankstesnés
kreipimosi procediiros i preparato informacinius dokumentus jtrauktomis rekomendacijomis stebéti
kepeny funkcija nepavyko uzkirsti kelio sunkiam kepeny pazeidimui, dél kurio visoms pacientéms
reikéjo persodinti kepenis.

Sios perzitiros procediiros metu registruotojy paprasyta aptarti poreikj ir galimybes jgyvendinti
papildomas rizikos mazinimo priemones siekiant dar labiau sumazinti sunkaus toksinio poveikio
kepenims pavojy, jskaitant preparato informaciniy dokumenty pakeitimus, taip pat pasitilymus stebéti
ju veiksminguma.



Siekdamas dar labiau sumazinti §j pavojy, originalaus vaistinio preparato Esmya registruotojas pasitilé
panaikinti prieSoperacinio gydymo indikacija, teigdamas, kad priesoperacinj gydyma galima pakeisti
trumpalaikiam vartojimui skirto GnRH agonisto vartojimu. Kaip nurodé kai kurie ekspertai, su kuriais
konsultuotasi Sios perzitiros procediros metu, vartojant ulipristalio acetato 5 mg vaistinius preparatus
pasiekiamas fibromy tiirio sumazg¢jimas néra labai didelis, taigi, Sio vaisto vartojimas prie$ operacija
neturi esminés jtakos operacijos sékmei. Taip pat dauguma eksperty atkreipé démes;j | tai, kad rinkoje
yra kity vaisty, kuriuos galima vartoti prie§ operacija pagal §ig indikacija. Atsizvelgiant | tai, kas
iSdéstyta pirmiau, ir j sunkaus kepeny pazeidimo, dél kurio pacientéms tenka persodinti kepenis,
pavojy vartojant ulipristalio acetato 5 mg vaistinius preparatus, ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy
preparaty naudos ir rizikos santykis taikant prieSoperacinj gimdos fibromy sukeliamy vidutinio
sunkumo arba sunkiy simptomy gydyma laikomas nepalankiu esant §iai indikacijai, todél ja reikia
panaikinti.

Siekdamas dar labiau sumazinti §j pavojy, Esmya registruotojas taip pat pasiiilé apriboti tiksling
populiacija, numatant galimybe protarpinj gydyma taikyti tik toms pacientéms, kurioms negalima
atlikti histerektomijos. Taciau iskilo abejoniy dél $io pacienciy pogrupio apibrézties. Atsizvelgiant j
Sios perzitiros procediiros metu suburtoje eksperty grupéje vykusias diskusijas, ta@ akivaizdu, kad
pasiiilytas §io pacienciy pogrupio aprasymas (apibréztis) yra labai platus (pv @apima moteris su
akivaizdZiomis medicininémis chirurginio gydymo kontraindikacijomis, m@is, kuriy gydymas kitais
vaistais buvo neveiksmingas, moteris, kurios nori i§saugoti savo vaisin 1@@, ir moteris, kurios nenori,
kad joms biity atlickama operacija). Priklausomai nuo to, kaip klini@ praktikoje aiskinama sgvoka
»pacientés, kurios nenori, kad joms biity atliekama operacija* arlQ acientés, kurioms netinka
chirurginis gydymas (histerektomija)®, $i indikacija gali biiti taikoma daugeliui pacienciy, todél
indikacijos apribojimas, numatant galimybe¢ gydyma taikytj %oms »,moterims, kurioms negalima
taikyti chirurginio gydymo (histerektomijos)“, laikoma a rizikos mazinimo priemone. Ekspertai
taip pat pripaZino, kad $iuo metu triksta duomeny a i ipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty
vartojimg siekiant ne tik palengvinti simptomus, t\x iekiant iSvengti operacijos (histerektomijos)
ilgesniu laikotarpiu. %)

Ekspertai, su kuriais konsultuotasi perzia s\mrocedﬁros metu, rekomendavo pacientéms pateikti
pakankamai informacijos apie ulipris;&ﬁetato teikiamg naudg ir keliamg rizika, svarbiausia — apie
kepeny pazeidimo rizika, ir pabréz¢ svarbu $ia nauda ir rizikg aprasyti kartu pateikiant
informacija apie visy kity galim ’v@tq teikiama naudg ir keliama rizikg. PRAC atsizvelgé j eksperty
svarstymus, kad chirurginio gxg]%) alternatyvos gimdos fibromy sukeliamiems vidutinio sunkumo
arba sunkiems simptomam ti taip pat kelia tam tikra rizika. Taciau PRAC laikési nuomonés, kad
sunku tinkamai palyginti rginj ir medikamentinj gydyma, nes tam reikéty jvertinti jvairius abiejy
gydymo biidy trumpalgiki‘ir ilgalaikj poveikj sveikatai, geriausia atliekant palyginamuosius tyrimus.
Taikant chirurginj ma, pacientés gali tuoj pat pasveikti, bet retais atvejais gali kilti trumpalaikiy
arba ilgalaikiy pasekmiy pavojus; taikant medikamentinj gydyma, i$ esmés tik palengvinami
simptomai, bet retais atvejais toks gydymas gali sukelti sunkius nepageidaujamus reiskinius. Esmya
registruotojas ,,Gedeon Richter* taip pat pripazino, kad reikia apsvarstyti galimybe uztikrinti, kad
visos pacientés turéty vienodas galimybes priimti pakankama informacija pagristus sprendimus,
iskaitant galimybe gydantiems gydytojams dalytis atitinkama informacija apie galimy vartoti vaisty
keliama rizika ir atitinkamas pasekmes, ir kad naudojantis esamomis priemonémis ir komunikacijos
kanalais biity galima nustatyti reikSmingus truakumus.

PRAC laikési nuomonés, kad dél pasiiilyty indikacijy pakeitimy (pvz., prieSoperacinio gydymo
indikacijos panaikinimo ir protarpinio gydymo indikacijos apribojimo, numatant galimybe toki
gydyma taikyti tik toms pacientéms, kurioms negalima taikyti chirurginio gydymo (atlikti
histerektomijos)) gali dar labiau sumazéti ulipristalio acetato 5 mg vaistinius preparatus vartojanciy
pacienciy. Taciau, kaip pripazino Esmya registruotojas, nejmanoma moksliskai pagristai apibrézti
pacienciy grupés, kurioms gydymas Siuo vaistu biidu naudingas, todél sprendimas taikyti gydyma
ulipristalio acetato 5 mg vaistiniais preparatais biity palyginti subjektyvus. Be to, atsiZzvelgdamas j
i8skirtinj $io vaisto keliamo pavojaus pobtdj ir tai, kad jj sunku numatyti (pvz., nustatant atitinkamus
rizikos veiksnius), PRAC laikési nuomonés, kad sunkaus kepeny pazeidimo pavojaus nepavykty
pakankamai sumaZzinti toms pacientéms, kurios vis tiek vartoty §j vaista. Ekspertai, su kuriais



konsultuotasi, taip pat negaléjo nustatyti populiacijos, kurioje biity galima numatyti §ig rizikg ir dél to
jos iSvengti. PRAC taip pat atkreipé démesj j galimybiy uztikrinti, kad visos pacientés gauty
atitinkamg informacijg ir galéty priimti turima informacija pagrijsta sprendima, apribojimus ir laikési
nuomonés, kad nejmanoma jgyvendinti jokiy papildomy rizikos mazinimo priemoniy, kurios suteikty
galimybe i§vengti sunkaus kepeny pazeidimo pavojaus. Atsizvelgdamas ] tai, kas i§déstyta pirmiau,
PRAC prigjo prie i§vados, kad pagal gimdos fibromy sukeliamy vidutinio sunkumo arba sunkiy
simptomy protarpinio gydymo indikacijg vartojamy ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty
naudos ir rizikos santykis yra nepalankus.

Atsizvelgdamas j sunkaus kepeny pazeidimo pavojaus rimtuma ir i$skirtinj pobudj, taip pat i tai, kad
kepeny nepakankamumo atvejy nustatoma nepaisant to, kad jgyvendintos rizikos mazinimo priemonés
ir | tai, kad nepavyko nustatyti nei papildomy rizikos mazinimo priemoniy, kurios suteikty galimybe
iSvengti §io pavojaus ir jj sumazinti, nei populiacijos pogrupio, kuriame ulipristalio 5 mg vaistiniy
preparaty naudos ir rizikos santykis biity teigiamas, PRAC priéjo prie i§vados, kad pagal visas
indikacijas vartojamy ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty keliama rizika yra didesné uz jy
teikiamg naudg. Kadangi néra jokios salygos, kurig jvykdZzius ateityje buity galima jrodyti teigiama Siy
vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykj, PRAC rekomendavo panaikinti ulipristalio acetato 5 mg
vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimus.



Argumentai, kuriais pagrjsta PRAC rekomendacija

Kadangi

PRAC aptaré Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procediirg dél ulipristalio acetato
5 mg vaistiniy preparaty, kuri buvo pradéta jvertinus vykdant farmakologinio budrumo veikla
surinktus duomenis;

PRAC perzitiréjo komiteto turimg informacijg apie ulipristalio acetato 5 mg vaistinius preparatus
ir sunkaus kepeny pazeidimo pavojy, jskaitant ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty
registruotojy rastu ir Zodiniy paaiskinimy metu pateiktus duomenis bei konsultacijy su Sios
procediiros metu suburta ad hoc eksperty grupe rezultatus;

PRAC perzitréjo visus ulipristalio acetato 5 mg vaistiniais preparatais dél gimdos fibromy
sukeliamy simptomy gydytoms moterims nustatyto sunkaus kepeny pazeidimo atvejus, apie
kuriuos pranesta, jskaitant nauja (i$ viso penktg) sunkaus kepeny pazeidimo, dél kurio pacientei
reikéjo persodinti kepenis, atvejj, apie kurj pranesta, nepaisant to, kad imtasi rizikos mazinimo
priemoniy, dél kuriy buvo sutarta ankstesnés 20 straipsnyje numatytos kreipimosi procediiros
metu. PRAC pri¢jo prie i§vados, kad ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy pre priezastinis rySys
su sunkiu kepeny pazeidimu yra tikétinas arba labai tikétinas ir atkreipé si ] tai, kad nebuvo
galima iSvengti kepeny nepakankamumo, dél kurio véliau teko perso%\t epenis, vystymosi

progresavimo; Q

PRAC aptar¢ pasiiilymus dél tolesnio rizikos mazinimo ir jaﬁe%vyko nustatyti jokiy papildomy
priemoniy, kuriomis biity galima uztikrinti, kad Sis pavo.jlisqb) sumazintas iki priimtino lygio.
AtsiZzvelgdamas | Sio pavojaus rimtuma ir iSskirtin] polads PRAC priéjo prie iSvados, kad §i rizika
yra didesné uz ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy pr ty teikiama nauja gydant gimdos fibromy
sukeliamus simptomus. Nepavyko nustatyti pac%fﬁ pogrupio, kuriame ulipristalio acetato 5 mg
vaistiniy preparaty nauda buity didesné uz jy ke& a rizika;

be to, PRAC nepavyko nustatyti né Vi&@ygos, kurig jgyvendinus ulipristalio acetato 5 mg

vaistiniy preparaty naudos ir rizikos s is biity teigiamas;

dél iy priezas¢iy komitetas laikosi n{&gnés, kad ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty naudos
ir rizikos santykis gydant gimdos‘@mq sukeliamus simptomus yra nepalankus ir rekomenduoja,
vadovaujantis Direktyvos 200 B 116 straipsniu, panaikinti visy ulipristalio acetato 5 mg
vaistiniy preparaty registragijes pazymejimus.

&



CHMP pateiktas iSsamus aspekty, kuriais CHMP nuomoné skiriasi nuo PRAC rekomendacijos,
mokslinio pagrindo paaiSkinimas

CHMP aptaré¢ PRAC rekomendacijg ir registruotojy pateikta papildomg informacija, taip pat
konsultacijy su $ios procediiros metu suburta ad hoc eksperty grupe rezultatus. Remdamasis §iais
duomenimis, CHMP nepritaré PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais buvo pagrjsta $i
rekomendacija.

CHMP nuomonés mokslinis pagrindas ir aspektai, kuriais CHMP nuomoné skiriasi nuo PRAC
rekomendacijos

Saugumo aspektai

Ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty keliamas sunkaus kepeny pazeidimo pavojus aptartas
2018 m. jvykusios 20 straipsnyje numatytos procediiros dél Esmya metu, ir PRAC bei CHMP priéjo
prie iSvados, kad $is vaistas gali kelti sunkaus kepeny pazeidimo pavojy. Nors tam tikry neaiskumy del
priezastinio ry$io nepavyko pasalinti, PRAC ir CHMP pripazino labai rimtus kepeny pazeidimo
atvejy, apie kuriuos pranesta, padarinius ir buvo jgyvendintas Esmya keliamos rizikos mazinimo
priemoniy rinkinys, jskaitant indikacijos apribojimg, draudimg $j vaista skirti p téms, kurioms
nustatyta esminiy kepeny funkcijos sutrikimy, rekomendacija atlikti tyrimus ny veiklai jvertinti
pries pradedant gydyma ir gydymo laikotarpiu ir mokomaja medziaga, jskfitant pacientui skirta
kortele, kuri turéjo buti jdéta j kiekvieng ulipristalio acetato 5 mg vaistimty preparaty pakuote, kad
pacientés biity tinkamai informuotos apie galima kepeny pazeidim {iARa. Pacientes ir sveikatos
priezitros specialistus aiskiai informavus apie §j pavojy, tikétasi,@ jeigu biity nustatyta daugiau
sunkaus kepeny pazeidimo, dél kurio i$sivysté kepeny nepak@amumas, atvejy, apie juos bus
pranesta. ‘\

X
2018 m. atliktas rizikos mazinimo priemoniy veiks i %no vertinimas atskleidé¢, kad apribojus
minétas dvi indikacijas ir taip sumazinus tiksling pmacij a, ulipristalio acetatu gydomy pacienciy
skai¢ius labai sumaZz¢jo iki mazdaug 25-30 pro@sto skaiciaus pacienciy, kurios juo buvo gydomos iki
2018 m. jvykusios 20 straipsnyje numatyto ipimosi procediros. CHMP atkreipé démes;j | tai, kad
pranes$imy apie sunky kepeny pazeidimapgél pacientéms teko persodinti kepenis, rodiklis liko toks
pat — pries ankstesne 20 straipsnyje ﬁt@ yta procediirg jis sieke 0,52/100 000, atsizvelgiant  tai, kad
ulipristalio acetato 5 mg vaistini paratus vartojo 4 i$ 765 000 pacienciy, o po ankstesnés
20 straipsnyje numatytos proc s —0,51/100 000, kai tokius vaistinius preparatus vartojo 1 i3
194 614 pacienciy. Taip p eiptas démesys | tai, kad Sie atvejy skaiciai atitinka konservatyvy
foninj 0,55 atvejy/100 ventojy mirties ir (arba) kepeny persodinimo atvejy rodiklj, kaip aprasyta
Ibafiez (2002 m.)%._ \&

CHMP taip pat atkreipé démes;j | tai, kad jvertinus nedidelio skai¢iaus pacienciy, kuriy kepeny veiklos
rodikliai vartojant ulipristalio acetato 5 mg vaistinius preparatus buvo padidéje, tyrimo rezultatus,
nustatyta, kad nutraukus gydyma ulipristalio acetatu, padidéje kepeny funkcijos rodikliai sumazéjo
arba normalizavosi. Nors $ie duomenys negausis, jie leidzia manyti, kad siekiant iSvengti kepeny
pazeidimo progresavimo, naudinga atlikti tyrimus kepeny funkcijai jvertinti. Vis délto CHMP
pripazino, kad tikétina arba labai tikétina, kad penktas sunkaus kepeny pazeidimo atvejis, apie kurj
pranesta 2019 m. gruodzio mén., prieZastiniu ry$iu susijes su ulipristalio acetato 5 mg vaistiniu
preparatu ir kad §is atvejis jvyko nors buvo jgyvendintos rizikos mazinimo priemonés, ir kad nebuvo
galima iSvengti kepeny nepakankamumo, dél kurio véliau teko persodinti kepenis, vystymosi
progresavimo.

Y lbafiez L, Pérez E, Vidal X, Laporte JR; Grup d'Estudi Multicenteric 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.



Veiksmingumo aspektai

e Gimdos fibromy sukeliamy vidutinio sunkumo arba sunkiy simptomy prieSoperacinis gydymas

Vieno gydymo kurso (3 ménesiy) pabaigoje atitinkamai 73,4 ir 75,3 proc. pacien¢iy, dalyvavusiy
dviejuose skirtinguose 111 fazés tyrimuose, nustatyta amenor¢ja, o vidutinis joms diagnozuoty fibromy
tiris nuo gydymo pradzios sumazéjo atitinkamai 21,2 ir 35,6 proc.

Miomy dydzio sumazéjimas, dél kurio gali biiti lengviau atlikti operacija, ir kraujavimo sumazéjimas
bei mazakraujystés palengvéjimas, dél kuriy pageréja pacientés bendra sveikatos biikle, laikomi
kliniskai reikSmingais. Vis délto prieSoperacinio gydymo $iuo vaistu klinikiné nauda laikoma
nedidele, be to, yra kitas trumpalaikiam prieSoperaciniam gydymui skirtas vaistas, t. y. GnRH
agonistas.

¢ Gimdos fibromy sukeliamy vidutinio sunkumo arba sunkiy simptomy protarpinis gydymas

Atliekant vieng III fazés tyrima, ketvirto gydymo kurso pabaigoje, t. y, praéjus mazdaug dvejiems
gydymo metams (4 kursai po 3 ménesius ir pakartotinio gydymo kursai, kurie pradedami pirmg antry
menstruacijy po uzbaigto ankstesnio gydymo kurso savaite), 69,6 proc. pacienéiq‘%lstatyta amenor¢ja,
0 miomy tiiris nuo gydymo pradzios sumazéjo vidutiniskai 71,8 proc. X

Ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty nauda laikoma didZiausia ta i jie vartojami pagal
protarpinio gydymo indikacija, t. y. jie skiriami pacientéms, kuriy svei 1r gyvenimo kokybe
neigiamai veikia gimdos fibromy sukeliami simptomai, bet kurio %tl ka chirurginis gydymas; $iy
vaisty teikiama nauda Sioms pacientéms yra didZiausia, nes jom inas ilgesnis gydymas, o jos neturi
kity akivaizdziy medikamentiniy gydymo alternatyvy. Chimg%is gydymas gali buti netinkamas toms
moterims, kurioms dél jvairiy prieZas¢iy operacija kelia ikrg pavojy, pvz., jos yra nutukusios,
Jjoms nustatyta padidéjusi veny trombozes rizika, jos sgfga-gretutinémis ligomis arba tuo pat metu
vartoja tam tikrus kitus vaistus. Taip pat chirurgini& ymas gali biiti netinkamas moterims, kurios
nori iSsaugoti galimybe pastoti.

Naudos ir rizikos santykis s\&QO

CHMP atkreipé démesj j tai, kad i@ina arba labai tikétina, jog penktas sunkaus kepeny pazeidimo
atvejis, kuris nustatytas vartoj ipristalio acetato 5 mg vaistinj preparata, priezastiniu rysiu susijgs
su Sio vaistinio preparato V@Q mu ir pripazino, kad §is atvejis jvyko nepaisant to, kad buvo
jgyvendintos rizikos ma o priemongs, ir kad nebuvo galima i§vengti kepeny nepakankamumo, dél
kurio véliau teko p&ti kepenis, progresavimo. Vis délto CHMP atkreipé démesj i tai, kad
sunkaus kepeny pazeidimo, dél kurio pacientéms teko persodinti kepenis, atvejy skaicius vartojant
ulipristalio acetato 5 mg vaistinius preparatus atitinka konservatyvy foninj mirties ir (arba) kepeny
persodinimo atvejy rodiklj.

CHMP toliau aptaré¢ Esmya registruotojo pasitilyma panaikinti prieSoperacinio gydymo indikacija, kad
buity sumazintas ulipristalio acetatg vartojanciy pacienciy skaicius ir taip biity dar labiau sumazintas
minétas pavojus. Vieno prieSoperacinio gydymo kurso indikacija atspindi situacija, kai operacija yra
suplanuota, ta¢iau miomos dydZzio sumaz¢jimas, kraujavimo sumazejimas ir mazakraujystés
palengvéjimas laikomi kliniSkai reik§mingais. Vis délto CHMP atkreipé démes; | tai, kad kai kurie
ekspertai, su kuriais konsultuotasi $ios perzitiros procediros metu, paaiskino, jog vartojant ulipristalio
acetato 5 mg vaistinius preparatus pasiekiamas fibromy tiirio sumazéjimas nelaikomas labai dideliu,
taigi, Sio vaisto vartojimas pries operacijg neturi esminés jtakos operacijos sékmei. CHMP taip pat
pastebéjo, kad Sie ekspertai atkreipé démesj j tai, kad rinkoje yra kity vaisty, kuriuos galima vartoti
pries operacijg pagal $ia indikacija. Atsizvelgdamas | tai, kas i§déstyta pirmiau, ir j sunkaus kepeny
pazeidimo, dél kurio pacientéms tenka persodinti kepenis, pavojy vartojant ulipristalio acetato 5 mg
vaistinius preparatus, CHMP pritaré PRAC, kad ulipristalio acetato 5 mg vaistiniai preparatai



nebeturéty buti vartojami taikant gimdos fibromy sukeliamy vidutinio sunkumo arba sunkiy simptomy
prieSoperacinj gydyma, todél i indikacija turéty buti panaikinta.

CHMP atkreipé démes; | tai, kad PRAC taip pat laikési nuomongés, jog pagal gimdos fibromy
sukeliamy vidutinio sunkumo arba sunkiy simptomy protarpinio gydymo indikacijg vartojamy
ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis yra neigiamas. Vis délto CHMP
laikési nuomonés, kad pagal protarpinio gydymo indikacijg vartojamy ulipristalio acetato 5 mg
vaistiniy preparaty teikiama nauda tebéra svarbi motery, kurioms pasireisSkia gimdos fibromy
sukeliami vidutinio sunkumo arba sunkiis simptomai, pogrupiui, kai gimdos arterijy embolizacija

ir (arba) chirurginis gydymas netinka arba tokios gydymo priemonés neveiksmingos, nes tokios
pacientés turi labai nedaug kity vaisty pasirinkimo galimybiy.

Ekspertai, su kuriais konsultuotasi ad hoc eksperty grupés posédzio metu, sutaré, kad svarstant
galimybe taikyti protarpinj gydyma ulipristalio acetato 5 mg vaistiniais preparatais, labai svarbu
atsizvelgti | rizika, susijusig su kitais galimais gydymo budais (histerektomija ir kitais ne tokiais
invaziniais chirurginio gydymo budais, pvz., laparoskopine miomektomija arba peréjimu prie
histerektomijos operacijos eigoje). Svarbus aspektas, i kurj reikia atsizvelgti, yra tai, kad kiekvienas
galimas chirurginio gydymo budas kelia tam tikrg pavojy, pvz., mirties po histe ‘&)mijos rodiklis
svyruoja nuo 1/500 iki 1/3 000, o sunkiy komplikacijy, kaip antai kraujavi ssznyno perforacijos,
atvejy daznumas siekia 1/100. Po miomektomijos fibromos daznai atsina‘égbir pacientéms gali tekti
taikyti papildomg gydyma (Amerikos akuserijos ir ginekologijos kolegija:2008 m.). Laparoskopiné
miomektomija taip pat kelia didelg rizikg vaisingumui, jskaitant 3—{@%. peréjimo prie
histerektomijos operacijos eigoje rizikg ir daznai atsirandanciy pdgperaciniy sgaugy gimdoje pavojy.
Sunkiy komplikacijy po arterijy embolizacijos rodikliai pan&i@j chirurginio gydymo komplikacijy
rodiklius, bet embolizacija siejama su didesniu lengvesn@nplikacijq ir poreikio atlikti papildoma
chirurging intervencijg (paprastai histerektomija) pavQjami-.

Eksperty grupé pazymejo, kad taip pat svarbu atsi.i\%ti ] pacientes, kurios nenori, kad joms bty
atliekama operacija, pvz., jaunesnes pacientes, &urios atsisakiusios histerektomijos iSsaugoty galimybe
pastoti. Aptariant §j klausimg dauguma eks , su kuriais konsultuotasi per ad hoc eksperty grupés
posédj, pabréze, kad turi biiti galimybé s ulipristalio acetato 5 mg vaistinius preparatus taikant
gimdos fibromy sukeliamy Vidutinio@ umo arba sunkiy simptomy protarpinj gydyma.

Taip pat atkreiptas démesys | taiﬁ ekspertai pabréze, jog svarbu atlikti i§samig rizikos analizg ir
atidziai perzitiréti kiekvieno 1&htés atvejj pries priimant bet kokj sprendima dél gydymo, o
priimant sprendimg daugi @ja démesio reikia skirti pasitarimui su pacientémis. Sia nuomone
pasidalijo posédyje da ¢s pacienty atstovas, pabrézes, jog svarbu, kad pacientés turéty
pasirinkimo galimyiyesir galéty priimti visa turima informacija pagrista sprendima, atsizvelgdamos |
visus galimus variantus.

CHMP pritaré, kad sprendimas, ar operacija, jskaitant histerektomija, yra geriausias variantas, turi buiti
priimamas gydancio gydytojo ir pacientés lygmeniu ir pagristas visa turima informacija. CHMP taip
pat laikési nuomonés, kad tiek sveikatos prieziiiros specialistus, tiek pacientes tinkamai informavus
apie ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty ir kity galimy gydymo biidy teikiamg naudg ir
keliama rizika, turéty buti palikta galimybé skirti ulipristalio acetato 5 mg vaistinius preparatus taikant
gimdos fibromy sukeliamy vidutinio sunkumo arba sunkiy simptomy protarpinj gydyma suaugusioms
ikimenopauzinio amziaus moterims, kai gimdos arterijy embolizacija ir (arba) chirurginiai gydymo
bidai netinka arba yra neveiksmingi.

Siekdamas dar labiau sumazinti rizikg ir pagerinti informavimga apie su ulipristalio acetato 5 mg
vaistiniais preparatais susijusig rizikag, CHMP rekomendavo atnaujinti preparato informacinius
dokumentus — j juos jtraukti informacijg apie tai, kad kai kuriais kepeny pazeidimo atvejais

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



pacientéms reikéjo persodinti kepenis. CHMP taip pat rekomendavo atnaujinti tiek vaistg skiriantiems
gydytojams, tiek pacientéms skirta mokomaja medziaga, siekiant didinti informuotuma apie sunkaus
kepeny pazeidimo pavojy ir atkreipti démes;j j biitinybe informuoti pacientes apie galimy gydymo
bidy keliama rizika ir teikiama nauda, kad jos galéty priimti visa turima informacija pagrista
sprendima.

Naujy rekomenduojamy priemoniy apibendrinimas

Preparato informaciniy dokumenty pakeitimai

CHMP laikési nuomonés, kad preparato charakteristiky santraukos 4.1, 4.4 ir 4.8 skyriy pakeitimai yra
bitini, siekiant sumazinti su ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty vartojimu susijusio sunkaus
kepeny pazeidimo pavojy.

Indikacija buvo apribota, numatant galimybe gimdos fibromy sukeliamy vidutinio sunkumo arba
sunkiy simptomy protarpinj gydyma skirti tik suaugusioms ikimenopauzinio amziaus moterims, kai
gimdos arterijy embolizacija ir (arba) chirurginiai gydymo buidai netinka arba y %Veiksmingi. Vieno
prieSoperacinio gydymo kurso indikacija buvo iSbraukta, nes ulipristalio ace}#{&mg vaistiniy
preparaty nebegalima vartoti pagal §ig indikacija. (&

Be to, i$ dalies pakeista informacija, pateikta preparato informaciniu@mentq skyriuje apie

jspéjimus ir atsargumo priemones (4.4 skyrius), bei 4.8 skyriuje fq as nepageidaujamos reakcijos
kepeny nepakankamumo apraSymas, kad juose buty atsizvelgt '%, kad kai kuriais kepeny pazeidimo
ir kepeny nepakankamumo atvejais, apie kuriuos pranesta égant ulipristalio acetato 5 mg vaistinius

preparatus, pacientéms teko persodinti kepenis. LA

Atitinkamai i$ dalies pakeistas pakuotés lapelis. A(b\

&

Papildomos rizikos mazinimo priemonés s\('b

Registruotojai turi jdiegti pataisytame@os valdymo plane aprasytg rizikos valdymo sistema — joje
atlikti toliau nurodytus pakeitimu§.6
CHMP laikési nuomonés, kad reikgatis dalies pakeisti esamg gydytojui skirta vaisty skyrimo vadova,
kad j jj buty jtraukta informa @i@e pataisytg indikacijg ir apie tai, kad kai kuriais kepeny pazeidimo
ir kepeny nepakankamumo(@fVejais, apie kuriuos pranesta vartojant ulipristalio acetato 5 mg vaistinius
preparatus, pacientém persodinti kepenis, taip pat siekiant atkreipti démes; j tai, kad kepeny
nepakankamumo dazaumas ir rizikos veiksniai nezinomi. Vaista skiriantys gydytojai taip pat turéty
informuoti pacientes apie galimy gydymo biidy keliama rizika ir teikiama nauda, kad jos galéty priimti
visa turima informacija pagrjstg sprendima.

Taip pat nuspresta, kad reikia i§ dalies pakeisti esamg paciento jspéjamaja kortele, siekiant paaiSkinti,
kad keliais kepeny pazeidimo atvejais pacientéms buvo biitina persodinti kepenis.

Tiesioginis pranesimas sveikatos prieziiros specialistams ir komunikacijos planas

Komitetas priémé tiesioginio prane$imo sveikatos priezitiros specialistams (DHPC) formuluote;
praneSimo tikslas — informuoti sveikatos priezitiros specialistus apie §ios perzitiros rezultatus, jskaitant
apribotg ulipristalio acetato vartojimo indikacija, pateikti bendrajg informacija apie sunkaus kepeny
pazeidimo pavojy ir rekomenduoti sveikatos priezitiros specialistams informuoti pacientes apie
galimus kepeny pazeidimo poZymius ir simptomus, taip pat apie visy galimy alternatyvy keliama
rizika ir teikiama nauda, kad jos galéty priimti turima informacija pagrjsta sprendima. Komitetas taip
pat susitaré dél komunikacijos plano.



Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné ir dél kuriy ji skiriasi nuo PRAC rekomendacijos
Kadangi

e CHMP atsizvelgeé | PRAC rekomendacijg dél ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty ir visus
ulipristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty registruotojy pateiktus duomenis;

e CHMP atkreipé démes; | tai, kad ulipristalio acetato 5 mg vaistinio preparato prieZastinis rysys su
penktu sunkaus kepeny pazeidimo, dél kurio pacientei teko persodinti kepenis, atveju jvertintas
kaip tikétinas arba labai tikétinas, ir pripazino, kad kepeny nepakankamumo, dél kurio véliau teko
persodinti kepenis, vystymosi progresavimo nebuvo galima iSvengti, nors buvo imtasi rizikos
mazinimo priemoniy, dél kuriy buvo sutarta ankstesnés 20 straipsnyje numatytos kreipimosi
procediiros metu;

e CHMP sutare, kad sunkaus kepeny pazeidimo rizika yra didesné uz ulipristalio acetato nauda, kai
Suaugusioms vaisingo amziaus moterims taikomas vienas gimdos fibromy sukeliamy vidutinio
sunkumo arba sunkiy simptomy prieSoperacinio gydymo kursas, todél, susitarus su registruotojais,
§i indikacija turéty buti iSbraukta;

e vis délto CHMP laikési nuomonés, kad pagal protarpinio gydymo indika "&tojamo ulipristalio
acetato naudos ir rizikos santykis i$liks palankus tik ikimenopauzinio jdus motery, kurioms
pasireiskia vidutinio sunkumo arba sunkis gimdos fibromy sukelia ptomai, kurioms
negalima atlikti gimdos arterijy embolizacijos ir (arba) taikyti chitticginio gydymo arba tokie
gydymo biidai buvo neveiksmingi, pogrupyje, jeigu, be rizik inimo priemoniy, kurios jau
jgyvendintos po ankstesnés perziiiros procediiros, pacient%i aistg skiriantys gydytojai taip pat

bus iSsamiai informuoti apie $ig rizika, j preparato info aetnius dokumentus ir mokomaja
medziagg jtraukiant atitinkamg formuluote, kad dél mo biity priimami visa turima informacija

*

pagrjsti sprendimai; N\

dél siy priezasc¢iy CHMP laikosi nuomonés, kad u1ﬁ¥ristalio acetato 5 mg vaistiniy preparaty naudos ir
rizikos santykis tebéra palankus, ta¢iau turi bagia8 dalies pakeisti preparato informaciniai dokumentai
ir jgyvendintos pirmiau aprasytos papildo@s 1zikos mazinimo priemones.

Todél CHMP rekomenduoja keisti ul,@g’alio acetato 5 mg vaistiniy preparaty registracijos

pazyméjimy salygas. ‘\@
@

&





