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ZINATNISKIE SE ERI



Zinatniskie secinajumi

Ulipristala acetats 5 mg (Esmya) visas ES/EEZ valstis pirmoreiz tika registréts 2012. gada

23. februari, izmantojot centralizétu procediru. Kops 2019. gada nacionalo procediiru veida vairakas
ES valstis ar dazadiem tirdzniecibas nosaukumiem ir registrétas genériskas ulipristala acetata 5 mg

zales. Saskana ar aplésém p&cregistracijas perioda lidz 2020. gada 29. februarim ulipristala acetatu
5 mg bija lietojusas kopuma 960 414 pacientes.

Ulipristala acetats Eiropas Savieniba sakotngji tika registréts videji smagu lidz smagu dzemdes
fibroidu arst€sanai pirms kirurgiskas operacijas pieaugusam sievietem reproduktivaja vecuma, un
arsteSanas kursa ilgums bija ierobezots 11dz 3 me&nesiem, jo nebija ilgtermina droSuma datu par laika
posmu, kas parsniedz 3 ménesus. Kad kluva pieejami ilgtermina dati, 2015. gada tika apstiprinata otra
indikacija, kas lauj §1s zales lietot atkartotu intermit€josu terapijas kursu veida sievietem, kuram nav
planots veikt kirurgisku operaciju.

PRAC 2018. gada maija noslédza Esmya ieguvumu un riska saméra pars '@saskar,lﬁ ar Regulas
(EK) Nr. 726/2004 20. pantu; parskatiiana tika uzsakta péc zinojumieny} it smagu aknu bojajumu
gadijumiem, kad bija nepiecieSama aknu transplantacija. ParskatiSana tika zinots par vel vienu
akiitas aknu mazspgjas gadijumu, kas saistits ar ulipristala acetata ;ﬁetoéanu. Parskatisanas

iznakuma un, nemot v&ra visus pieejamos datus, PRAC ieteica p u kopumu, lai mazinatu ar
ulipristala acetatu 5 mg saistitu smagu aknu bojajumu risku, nas iétvera indikaciju ierobezojumus.
CHMP 2018. gada maija apstiprinaja PRAC ieteikumus. Uligristala acetats paslaik ir registréts

ES/EEZ $adam indikacijam:
o ka viens arstesanas kurss videji smagu lidz smag&zemdes fibroidu simptomu arstésanai pirms
kirurgiskas operacijas picaugu$am sieviet@produkﬁvaj a vecuma;

e vidgji smagu Iidz smagu dzemdes ﬁbroid@ptomu intermitgjoSai arstéSanai pieaugusam
sievietém reproduktivaja vecuma, k\¢, urgiska arstéSana nav piemérota.

EMA 2019. gada decembri sanéma informaciji? par jaunu smagu aknu bojajumu gadijumu p&c
ulipristala acetata lietoSanas, kad bija ngpi€8ieSama aknu transplantacija (kopskaita 5. gadijums).

Zinota gadijuma nopietniba, célor;s’a&g a starp ulipristala acetatu 5 mg un akaitu aknu mazspgju un
tas raSanas, neraugoties uz ievies a mazinasanas pasakumu ieveroSanu, tika uzskatiti par loti
uztraucoSiem apstakliem, tap&g tika uzsakta padzilinata izmeklesana par ietekmi uz ulipristala acetata
ieguvumu un riska sameéru un tika plasak izverteta ieviesto riska mazinaSanas pasakumu efektivitate.

Eiropas Komisija (EK)'@ada 5. marta uzsaka procediiru saskana ar Direktivas 2001/83/EK

31. pantu un ludza ag izvertet ieprieks mingtas bazas un to ietekmi uz ulipristala acetata 5 mg
ieguvumu un riske’s , ka ari sniegt atzinumu par to, vai ulipristala acetata 5 mg registracijas
apliecibas dar mj asaglaba, jamaina, jaaptur vai jaatcel. EK arT liidza agentliru sniegt atzinumu
par to, vai ir nepiggieSami pagaidu pasakumi.

Izskatijusi pieejamos datus un 1pasi izvertgjusi kopskaita 5. smagu aknu bojajumu gadijumu, kad bija
nepiecie$ama aknu transplantacija, PRAC 2020. gada 12. marta ka pagaidu pasakumu ieteica apturét
ulipristala acetata 5 mg zalu registracijas apliecibu darbibu, lidz izdosies panakt galigo lémumu.

PRAC 2020. gada 3. septembri pienéma ieteikumu atcelt attiecigo zalu registracijas apliecibu darbibu,
un CHMP to péc tam izskatTja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107 .k pantu.

PRAC zinatniska novéertéjuma visparejs kopsavilkums
Ulipristala acetata 5 mg efektivitate dzemdes fibroidu simptomu arstésana tika pieradita Esmya

sakotngjas registracijas laika. Pirms operacijas veiktas arstéSanas kliniskos ieguvumus varétu uzskatit
par ierobezotiem, jo tie aprobezojas ar vienu arsté$anas kursu pirms kirurgiskas operacijas un ir



pieejamas citas Tstermina arstéSanas iespgjas. Tiek uzskatits, ka vislielakos ieguvumus ulipristala
acetats sniedz intermitgjosas arsté$anas indikacija, proti, pacienteém, kuram kirurgiska operacija nav
piemérota, jo §Tm pacientém ir ierobeZotas alternativas arstéSanas iesp&jas. Kirurgiska operacija var
nebit piemérota sievietém, kuram dazadu iemeslu dé] kirurgiska iejaukSanas ir riskanta, pieméram,
vinam ir aptaukosanas, kada blakusslimiba, vinas sanem arst€Sanu ar noteiktam zalém vai velas
saglabat fertilitati. Tap&c ulipristala acetats 5 mg var sniegt kliski nozimigus ieguvumus sievietem,
kuram nav piemérota kirurgiska operacija un kuru veselibu un dzives kvalitati pasliktina dzemdes
fibroidi, it Tpasi smaga asinoSana.

Saskana ar 20. pantu veiktaja ieprieksgja Esmya parskatiSana tika rtipigi verteti zalu izraisitie aknu
bojajumi (ZIAB) saistiba ar ulipristala acetata 5 mg lietoganu. Sis parskati$anas iznakuma saistiba ar
ulipristala acetatu par zalu izraisttu nevélamo blakusparadibu tika atzita “aknu mazspg&ja” un par
svarigu identific€to risku atzina ZIAB, ierobeZoja abas apstiprinatas indikacijas pfr ieviesa vairakus
riska mazinasanas pasakumus. Turklat Esmya registracijas apliecibas Ipasnie %i) tika uzdots
veikt vairakus petijumus, tostarp izpétit ar ulipristala acetatu saistito aknu@u mehanismu, lai
sikak raksturotu $o risku. Tom@r $ie pétijumi nav palidz&jusi labak izpiAs ipristala acetatu 5 mg
saistito aknu bojajumu mehanismu, un, pamatojoties uz pieejamajiem Qﬁjumiem, tiek uzskatits, ka
ar ulipristala acetatu saistitajai hepatotoksicitatei ir idiosinkratisks 4 ividuals raksturs, tapec ir
sarezgiti identificét jutigas pacientes, kuram risks varétu bt p%a Lats.

N

Gedeon Richter noradija, ka kop$ ieprieks€jas parskatisanas Tmigi samazinajies Esmya lietojoSo
paciensu skaits (par vairak neka 50 %). Laikposma no 20 1§/ 1. marta Iidz 2020. gada

29. februarim tika sanemti zinojumi par 476 jauniem gddjjumiem aknu trauc&jumu SMQ Kategorija
(nopietni un ne nopietni notikumi); no tiem 97 gadijumi bija nopietni, un 7 gadijumos bija
pietieckama/dal&ji pietiekama informacija, lai novEA c€lonsakaribu, tostarp viena gadijuma ar
smagiem aknu bojajumiem, kad bija nepiecieSa: nu transplantacija (kopskaita 5. gadijums). Saja
gadijuma netika konstateti nekadi blakusfak@n citas ticamas etologijas tika izslégtas; attiecigi
celonsakariba starp ulipristala acetatu un akiittbhepatitu, kas izraisTja akiitu aknu mazsp&ju un radija

vajadzibu veikt aknu transplantaciju, ti werteta ka iesp&jama/loti iesp&jama, proti, ar ieveérojami
augstaku parliecibas pakapi. . \{
Tika arT noradits, ka aknu bojaju greséSanu lidz aknu mazspgjas attistibai, kad nepiecieSama

aknu transplantacija, nevargja %ﬁ . Tapec sis gadijums apliecina, ka ar zalu informacija péc
ieprieksgjas parvertésanas ieklautdjiem ieteikumiem veikt aknu stavokla uzraudzibu, nav izdevies
visam pacient&m noverst @us aknu bojajumus, kuru gadijuma nepiecieSama aknu transplantacija.

Sis parskatisanas k e@{AT tika lnigts apspriest to, cik nepiecieSami un izpildami nopietnas aknu
toksicitates riska OXmazinz‘téanai biitu plasaki riska mazinasanas pasakumi, tostarp izmainas zalu
informacija, k3 %{umi uzraudzit zalu efektivitati.

Lai papildus nﬁﬁu risku, originalzalu Esmya RAI ierosinaja atsaukt indikaciju, kas attiecas uz
arstéSanu pirms kirurgiskas operacijas, noradot, ka arstéSanu pirms operacijas varétu aizstat ar
1slaicigu GnRH agonista lietoSanu. Ka uzsvera dazi eksperti, ar kuriem konsult&jas §1s parskatiSanas
konteksta, ulipristala acetata 5 mg nodrosinatais fibroidu apjoma samazinajums netiek uzskatits par
loti lielu, tap&c So zalu lietoSana pirms operacijas biitiski neietekm€ operacijas panakumus. Vairums
ekspertu arT noradija, ka pastav alternativas $ai indikacijai pirmsoperacijas posma. Pamatojoties uz
iepriek§ min&to un nemot véra ar ulipristala acetata 5 mg lietosanu saistito smagu aknu bojajumu
risku, kas var radit vajadzibu veikt aknu transplantaciju, ulipristala acetata 5 mg ieguvumu un riska
samérs vidgji smagu Iidz smagu dzemdes fibroidu simptomu arsté$ana pirms kirurgiskas operacijas
Saja indikacija tiek uzskatits par nelabveligu, tap&c So indikaciju vajadzetu svitrot.

Lai papildus mazinatu risku, Esmya RAI ar ierosindja saSaurinat intermitgjo§as arstéSanas mérka
populaciju Iidz pacientém, kuram histerektomija nav piemérota. Tacu tika paustas bazas par §Ts
pacientu apaksgrupas definé$anu. No diskusijam ekspertu grupa, kura tika izveidota Sis parskatiSanas



konteksta, izriet&ja, ka ierosinatais pacientu apaksgrupas apraksts/definicija Skiet parak plass
(piem@ram, sievietes ar acimredzamam kontrindikacijam kirurgiskas operacijas veik$anai, sievietes,
kuram citas arstéSanas iesp&jas bija nesekmigas, sievietes, kuras velas saglabat fertilitati, un sievietes,
kuras nevélas operaciju). Atkariba no ta, ka kliniskaja prakse interpreté “pacientes, kuras nevélas
operaciju” vai “pacientes, kuram kirurgiska operacijas/histerektomija nav piemérota”, $o indikaciju
var attiecinat uz daudzam pacientém, tapéc indikacijas sasaurinasana lidz sievietém, kuram “kirurgiska
operacija/histerektomija nav piemeérota”, biitu vaj$ riska mazinasSanas pasakums. Eksperti arT atzina, ka
paslaik trukst datu par citiem ulipristala acetata 5 mg sniegtajiem ieguvumiem, iznemot simptomu
mazinasanu, proti, par izvairisanos no kirurgiskas operacijas/histerektomijas ilgtermina.

Eksperti, ar kuriem konsultgjas parskatisanas laika, ieteica pacientes pietickami informé&t par
ulipristala acetata sniegtajiem ieguvumiem un raditajiem riskiem, vissvarigak — par aknu
bojajumiem, un uzsvert, ka ir biitiski $os ieguvumus un riskus izvertet saistiba aptitu pieejamo
arstéSanas iesp&ju ieguvumiem un riskiem. PRAC néma véra ekspertu pardo %to, ka kirurgiskas
terapijas alternativas vid&ji smagu lidz smagu dzemdes fibroidu arsté$anai lmbez riska. Tacu
PRAC uzskatija, ka ir sarezgiti veikt taisnigu salidzinajumu starp kirurg a%farmakologisko
arste€Sanu, jo biitu jaietver dazadu veidu Tstermina un ilgtermina iznak selibas joma katrai no §STm
iesp&jam, velams, balstoties uz salidzinosajiem p&tijjumiem. I,(irurgﬁﬁj rapija var nodrosinat tulit&ju
izarst€Sanu, bet retos gadijumos var izraisit ar1 1slaicigu vai ilgst risku, savukart
farmakologiska arstésana galvenokart atvieglo simptomus, £ reto adijumos var izraisit nopietnas
nevélamas blakusparadibas. Esmya RAI Gedeon Richter ari % ka jaapsver izredzes nodrosinat, lai
visam pacientém bitu vienlidzigas iespgjas pienemt pieti@ ormacija balstitu [emumu, ietverot
arst€josa arsta sniegtu atbilstos$u informaciju par ﬁrstéé& pé&ju raditajiem riskiem un attiecigajam
sekam, un ka, izmantojot pieejamos rikus un sazinas kanalus, varétu apzinat butiskus ierobezojumus.

intermitgjosas arstéSanas indikacijas sasaurinas dz pacientém, kuram kirurgiska
operdcija/histerektomija nav piemerota) var?l vairak samazinat ulipristala acetatu 5 mg lietojuso
pacientu skaitu. Tacu, ka atzina Esmya RAI, ndV iesp&jams zinatniski atbilstosi definét pacientu grupu,
kam arst€Sana ir piemérota, un tas Ieém ar arst€Sanu ar ulipristala acetatu 5 mg padaritu diezgan
subjektivu. Turklat, nemot vera riska fdiosinkratisko raksturu un griitibas prognozget ta rasanos
(pieméram, apzinot attiecigos ris XOI'LIS), PRAC uzskatija, ka smagu aknu bojajumu risks netiktu
pietickami samazinats paciente ms $im riskam joprojam biitu paklautas. Eksperti, ar kuriem
konsultgjas, ar1 nevargja identf& nevienu pacientu grupu, kura biitu iespgjams prognozet un attiecigi
noverst risku. PRAC art ng‘dﬁa uz ierobezojumiem iesp&jas nodrosinat, ka visam pacientem ir

PRAC uzskatija, ka ierosinatas izmainas indikéciz’ i., pirmsoperacijas indikacijas svitro$ana un

pieejama pietickama in ja, lai varétu pienemt informacija balstitu [léemumu, un uzskatija, ka nav
iesp&jams ieviest ne pildu riska mazinaSanas pasakumus, kas novérstu smagu aknu bojajumu
risku. Pamatojoti lXyrieké minéto, PRAC secinaja, ka ulipristala acetata 5 mg ieguvumu un riska
samers, to lietgf®t vidéji smagu lidz smagu dzemdes fibroidu simptomu intermitgjosa arsté$ana, ir
nelabveligs.

Nemot véra smagu aknu bojajumu riska nopietnibu un idiosinkratisko raksturu, to, ka aknu mazspgja
rodas, neraugoties uz ieviestajiem riska mazinasanas pasakumiem, un to, ka netika identificéti ne
papildu riska mazinasanas pasakumi, ar kuriem var€tu noverst un mazinat risku, ne ari pacientu
apakSgrupa, kura ulipristala acetata 5 mg ieguvumu un riska samers varétu bt labveligs, PRAC
secinaja, ka §is risks parsniedz ulipristala acetata 5 mg sniegtos ieguvumus visas ta indikacijas. Ta ka
nekadi nosacijumi, pat ja tos nakotné izpilditu, nepieraditu, ka §Tm zalém ir labveligs ieguvumu un
riska samérs, PRAC ieteica atsaukt ulipristala acetatu 5 mg saturo$o zalu registracijas apliecibas.



PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:

PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediiru, izmantojot
farmakovigilances darbibas iegiito datu izvértéjumu par ulipristala acetatu 5 mg saturo$am zalem;

PRAC izskatija komitejai pieejamo informaciju par ulipristala acetatu 5 mg un par smagu aknu
bojajumu risku, tostarp datus, ko ulipristala acetata 5 mg registracijas apliecibu ipasnieki
iesniegusi rakstveida un mutiskajos paskaidrojumos, ka ari iznakumu apspriedém ar ad-hoc
ekspertu grupu, kas izveidota §Ts procediiras konteksta;

PRAC izskatija visus gadijumus, kad zinots par smagiem aknu bojajumiem sievietem, kuras lietoja
ulipristala acetatu 5 mg dzemdes fibroidu simptomu arstéSanai, tostarp jaunu zinoto smagu aknu
bojajumu gadijumu, kad bija nepiecieSama aknu transplantacija (kopskaita Tjumu), kaut gan
tika ieveroti riska mazinasanas pasakumi, par kuriem vienojas ieprieksgj ana ar 20. pantu
veiktaja parskatiSanas procediira. PRAC secinaja, ka celonsakariba stafpulipristala acetatu 5 mg
un smagiem aknu bojajumiem ir iespgjama/loti iesp&jama, un norﬁgt { Isa nav iesp&jams noverst

v

bojajumu progres€sanu Iidz aknu mazspgjas attistibai, kad nep@ma aknu transplantacija;

PRAC arT apsprieda plasakus riska mazinaSanas priekélikum\% evargja identificét nekadus
papildu pasakumus, kas nodrosinatu efektivu riska sam 1?155% 11dz pienemamam limenim.
Nemot véra riska nopietnibu un idiosinkratisko raksturu, secingdja, ka §is risks parsniedz
ulipristala acetata 5 mg sniegtos ieguvumus dzemdes @ simptomu arstéSana. Nevarcja
identific€t nevienu pacientu apakSgrupu, kura uliprigtala#acetata 5 mg sniegtie ieguvumi atsvertu
riskus;

turklat PRAC nevargja identificét nevienu nogaCmu, kura izpildes gadijuma tiktu pieradits
pozitivs ulipristala acetatu 5 mg saturo$o zé@guvumu un riska samers.

Tapec komiteja uzskata, ka ulipristala acetatthNg mg saturoso zalu ieguvumu un riska samérs dzemdes
fibroidu arsteésana nav labvéligs, un iesa@skar}ﬁ ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu atsaukt
1

ulipristala acetatu 5 mg saturos$o zﬁ%u g

acijas apliecibas.
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CHMP detalizéts skaidrojums par zinatniska pamatojuma at$kirtbam no PRAC ieteikuma

CHMP apsvéra PRAC ieteikumu un RAT sniegto papildinformaciju, ka arf iznakumu apspriedém ar
ad-hoc ekspertu grupu, kas izveidota §is procediiras konteksta. Pamatojoties uz Siem datiem, CHMP
nepiekrita PRAC vispargjiem secindjumiem un ieteikuma pamatojumam.

AtSkiribas starp PRAC ieteikumu un CHMP nostaju zinatniskais pamatojums

DroSuma aspekti

Smagu aknu bojajumu risks, lietojot ulipristala acetatu 5 mg, tika vertets saskana ar 20. pantu veiktaja
zalu Esmya parskatisanas procedara 2018. gada, un PRAC un CHMP secinaja, ka §is zales var radit
smagu aknu bojajumu risku. Kaut gan joprojam bija neskaidribas par c€lonsakaribu, PRAC un CHMP
atzina, ka zinotajiem aknu bojajumu gadijumiem ir loti nopietns iznakums, un attieciba uz Esmya tika
ieviests riska mazinaSanas pasakumu kopums, taja skaita indikacijas sa§aurinﬁ§@ontrindikécij as
noteik$ana pacientem, kuram ir aknu darbibas traucgjumi, ieteikums veikt a rbibas parbaudes
pirms arsteésanas un tas laika un izglitojoso materialu ievieSana, tostarp ka ristala acetata 5 mg
iepakojuma ieklauta pacienta kartite, lai atbilstoSi inform&tu pacientes @pej amiem aknu bojajumu
riskiem. Ta ka pacientem un veselibas apriipes specialistiem ir sni aidra informacija par risku,
tika sagaidits, ka tiks zinots par smagu aknu bojajumu gadijumie%p i radisies biezak.

Izvertgjot 2018. gada pienemto riska mazinasanas pasakum e%% itati, tika konstatets, ka pacientu
populacijas ierobezoSana, saSaurinot divas indikacijas, ir butj mazinajusi arstéto pacientu skaitu
par aptuveni 25-30 % no ta pacientu skaita, kads bija pim tisanas procediiras, kuru saskana ar
20. pantu veica 2018. gada. CHMP noradija, ka rﬁdi‘uﬁj;%3 nai par smagiem aknu bojajumiem, kas
rada nepiecieSamibu p&c aknu transplantacijas, ir saglabajies nemainigs: tas bija 0,52/100 000,
pamatojoties uz to, ka pirms ieprieksgjas saskana é% pantu veiktas procediiras ulipristala acetatu

5 mg bija lietojusas 4/765 000 pacientes, un ir OA&O 000, pamatojoties uz to, ka kop$ ieprieksgjas
saskana ar 20. pantu veiktas procediras ulipristalasicetatu 5 mg bija lietojuSas 1/194 614 pacientes.
Tika ar1 noradits, ka $ada sastopamiba atbils%ardzigam naves/aknu transplantacijas fona
sastopamibas raditajam, kas ir 0,55 gadijgmi uz 100 000 iedzivotajiem, ka aprakstija Ibafiez

2002. gada.! @

CHMP ar1 néma véra to, ka 1erob skaitam pacientu ar paaugstinatiem raditajiem aknu darbibas
testos ulipristala acetata S mg li ?&s laika rezultati liecina par to, ka p&c ulipristala lietosanas
partraukSanas paaugstinatie a arbibas testa (LFT) raditaji uzlabojas vai normalizgjas. Kaut gan Sie
dati ir ierobezoti, tie noradg; ka aknu darbibas testu veikSana ir lietderiga aknu bojajumu progresésanas
noveérsana. Tomér CH Jna, ka 5. smagu aknu bojajumu gadijums, par kuru tika zinots

2019. gada decemb ami/]oti iesp&jami ir c€loniski saistits ar ulipristala acetata 5 mg lietoSanu,
Sis gadijums ir na%raugoties uz ieviestajiem riska mazinasanas pasakumiem, un aknu bojajumu
progresésanu m mazspejas attistibai, kad nepiecieSama aknu transplantacija, nevargja noverst.
Efektivitates aspekii

e Vidgji smagu lidz smagu dzemdes fibroidu simptomu arstéSana pirms kirurgiskas operacijas

Viena arstésanas kursa beigas (p&c 3 ménesiem) attiecigi 73,4 % un 75,3 % paciensu divos dazados
I11 fazes pEtijumos zinoja par amenoreju, un vidgjais fibroidu apjoms bija samazinajies par attiecigi
21,2 % un 35,6 %, salidzinot ar sakotn&jam vertibam.

Par kliniski nozimigu uzskata panakto miomas izméra samazinasanos, kas var atvieglot kirurgiskas
operacijas norisi, ka arT asins zuduma un an€mijas mazinasanos, kas uzlabos pacientes vispargjo

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.



veselibas stavokli. Ta¢u pirmsoperacijas arstéSanas sniegtos kliniskos ieguvumus uzskata par
ierobezotiem, un ir pieejama cita alternativa Tslaicigai arst€Sanai pirms operacijas, proti, GnRH
agonists.

e Vidgji smagu Iidz smagu dzemdes fibroidu simptomu intermit€josa arstéSana

Ceturta arstéSanas kursa beigas, kas atbilst aptuveni divus gadus ilgai arsteésanai (4 kursi pa
3 ménesiem, atkartotas arstéSanas kursi tiek sakti otras menstruacijas pirmaja nedela, skaitot no

V=

apjoma samazinajums viena III fazes petijuma bija 71,8 %, salidzinot ar sakotn&jam vertibam.

Tika uzskatits, ka ulipristala acetats 5 mg vislielakos ieguvumus sniedz intermit&josas arstéSanas
indikacija, proti, pacientem, kuru veselibu un dzives kvalitati pasliktina dzemdes fibroidu simptomi, jo
pasi smaga asinoSana, bet kuram kirurgiska operacija nav piemérota, tapc §im glagienteém
nepiecieSama ilgaka arstéSana, un nav citu acimredzamu farmakologiskas arstes iespgju.
Kirurgiska operacija var nebiit piemérota sievietém, kuram dazadu iemes rurgiska iejauk$anas
ir riskanta, piem&ram, vinam ir aptaukoSanas, paaugstinats vénu tromb, s, kada blakusslimiba
vai vinas vienlaikus sanem v¢l citas zales. Kirurgiska operacija var ne iemerota ari sievieteém,

kuras v€las saglabat iespgju palikt stavokl. &
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Ieguvumu un riska samers q

CHMP noradija, ka 5. smagu aknu bojajumu gadijums, tika zinots saistiba ar ulipristala
acetatu 5 mg, iesp&jami/loti iesp&jami ir c€loniski saistitsar ulipristala acetata 5 mg lietoSanu, un
atzina, ka $is gadijums ir noticis, neraugoties uz ieﬁajiem riska mazinasanas pasakumiem, un ka
aknu bojajumu progreséSanu lidz aknu mazspgja bai, kad nepiecieSama aknu transplantacija,
nevargja noverst. Tom&r CHMP néma véra to, @.\lipris‘tﬁla acetatu 5 mg saistitu smagu aknu
bojajumu, kuru dél nepiecieSama aknu transplaritacija, sastopamiba atbilst piesardzigiem naves/aknu
transplantacijas fona sastopamibas raditajiem.
&

CHMP ar apsvéra Esmya RAI prie.k§§] atsaukt pirmsoperacijas arst€Sanas indikaciju, lai
mazinatu ulipristala acetatu lietoSan: itajus un tadejadi papildus samazinatu risku. Indikacija
vienam pirmsoperacijas érstééana@sam atspogulo situaciju, kad operacija ir planota, tacu miomas
izméra samazinas$anos un asin% uma un anémijas mazinasanos uzskata par kliniski nozimigu.
Tomér CHMP néma véra to, ka dazi eksperti, ar kuriem konsultgjas §is parskatisanas konteksta,
noradija, ka ulipristala acefat®S mg nodrosinatais fibroidu apjoma samazinajums netiek uzskatits par
loti lielu, tapéc So zalu @ na pirms operacijas butiski neietekmé operacijas panakumus. CHMP ar1
néma vera eksperty u o faktu, ka Sai indikacijai pastav alternativas pirmsoperacijas posma.
Pamatojoties uz,jeprieks minéto un nemot vera ar ulipristala acetatu 5 mg saistitu smagu aknu
bojajumu riska, kas yada nepieciesamibu p&c aknu transplantacijas, CHMP piekrita PRAC, ka
ulipristala acetatud mg vairs nevajadz&tu lietot vid&ji smagu Iidz smagu dzemdes fibroidu simptomu
arstéSanai pirms kirurgiskas operacijas, tapec §1 indikacija ir jasvitro.

CHMP arT noradija uz PRAC viedokli, ka ulipristala acetata 5 mg ieguvumu un riska samérs, to lietojot
vidgji smagu Iidz smagu dzemdes fibroidu simptomu intermitgjosa arstésana, ir nelabveligs. Tomer
CHMP uzskatija, ka ulipristala acetata 5 mg sniegtie ieguvumi intermit€josas arstéSanas indikacija
joprojam ir svarigi sievieSu apaksgrupai ar vide€ji smagiem Iidz smagiem dzemdes fibroidu
simptomiem, kad dzemdes fibroidu embolizacija un/vai kirurgiskas arstésanas iesp&jas nav piemerotas
vai ir bijusas nesekmigas, jo $§Tm pacientém alternativas arstéSanas iespgjas ir loti ierobezotas.

Eksperti, ar kuriem konsultgjas ad-hoc ekspertu grupas (AHEG) sanaksmg, piekrita, ka, apsverot

ulipristala acetata 5 mg lietosanu intermit&josa arstéSana, ir loti svarigi nemt vera riskus, kas saistiti ar
alternativam arstéSanas iesp&jam (tadam ka histerektomija un mazak invazivas alternativas kirurgiskas
arst€Sanas iespgjas, pieméram, abdominala miomektomija vai intraoperativa pareja uz histerektomiju).



Janem vera ari svarigs apstaklis, ka ikvienai kirurgiskas arsté$anas iespéjai ir kads risks, proti,
mirstibas raditajs pec histerektomijas ir robezas no 1 pret 500 Iidz 1 pret 3000, savukart tadas
nozimigas komplikacijas ka asino$ana un zarnu perforacija sastopamas 1 no 100 gadijumiem. Fibroidu
atkartota rasanas p&c miomektomijas ir izplatita, un var biit nepiecieSama papildu arst€Sana (Amerikas
Dzemdniecibas specialistu un ginekologu koledza (American college of Obstetricians and
gynaecologists ), 2008). Abdominala miomektomija arT rada butiskus riskus fertilitatei, ietverot 3—4 %
risku intraoperativai parejai uz histerektomiju, ka ari biezu intrauterinas adhézijas attistiSanos péc
operacijas. Nozimigu komplikaciju raditaji péc embolizacijas ir lidzigi ka p&c kirurgiskas operacijas,
bet embolizacija ir saistita ar augstaku nelielu komplikaciju risku un vajadzibu veikt papildu
kirurgisko iejauk3anos (parasti histerektomiju)?.

Ekspertu grupa noradija, ka ir svarigi nemt vera ar1 pacientu grupu, kas nevélas operaciju, piemeram,
gados jaunakas pacientes, kuram atteikSanas no histerektomijas lautu saglabat ieghgju palikt stavokli.
Saja sakariba vairums ekspertu, ar kuriem konsultgjas ad-hoc ekspertu grupa <\%smé, uzsvéra, ka
ulipristala acetats 5 mg ir nepiecieSams ka vid&ji smagu lidz smagu dzern %&Idu simptomu
intermit€josas arstéSanas iespéja.

Tika nemts vera ar1 ekspertu uzsvertais, ka ir svarigi detalizeti analiz
individualo gadijumu, pirms tiek pienemts lemums par arstesanu,
uzmaniba japievers parrunam ar pacienteém. Sanaksmeé klatesosai
viedoklim, uzsverot, cik svariga ir individa izvéle un info
pieejamas iespéjas.

e( ; us un ripigi izvertet katru
umu pienemsana galvena

ientu parstavis piekrita Sim
stits lemums, nemot vera visas

CHMP piekrita, ka 1émums par to, vai kirurgiska arste starp histerektomija, ir labaka iespgja,
japienem arstgjosa arsta un pacientes Iimeni informagija lstlta lémuma pienemsanas procesa. CHMP
arT uzskata, ka ar nosacijumu, ka gan veselibas apriipes specialistiem, gan pacientém tiek nodroSinata
pietiekama informacija par ulipristala acetata 5 N citu pieejamo arstéSanas iesp&ju sniegtajiem

lidz smagu dzemdes fibroidu simptomu intertaitejosai arstésanai pieaugusam sievieteém, kuram nav
iestajusies menopauze, kad dzemdes fibgéidu embolizacija un/vai kirurgiskas arstéSanas iesp&jas nav
piemg&rotas vai ir bijusas nesekmigas.

ieguvumiem un raditajiem riskiem, ulipristéLQ am 5 mg vajadzétu palikt pieejamam vidgji smagu

Lai vel vairak mazinatu riskus un Xatu informeétibu par riskiem saistiba ar ulipristala acetatu 5 mg,
CHMP iesaka atjauninat zalu in ;& ciju, taja ieklaujot noradi, ka dazos aknu bojajumu gadijumos
bija nepiecieSama aknu transp cija. CHMP ar ieteica atjauninat izglitojoSos materialus gan zalu
parakstitajiem, gan pacientiem, lai uzlabotu informétibu par smagu aknu bojajumu risku un uzsveértu
vajadzibu konsultgt pacj %par pieejamo arsteésanas iesp&ju riskiem un ieguvumiem, lai pacientes
var€tu pienemt 1nf0 Q’oalstltu lémumu.

Jauno tetetkt%fg mu kopsavilkums

Grozijumi zalu informacija

CHMP uzskatija, ka javeic grozijumi zalu apraksta 4.1., 4.4. un 4.8. apakSpunkta, lai mazinatu ar
ulipristala acetata 5 mg lietoSanu saistitu smagu aknu bojajumu risku.

Indikaciju saSaurinaja lidz vidgji smagu Iidz smagu dzemdes fibroidu simptomu intermitgjosai
arst€Sanai pieaugusam sievieteém, kuram nav iestajusies menopauze, kad dzemdes fibroidu
embolizacija un/vai kirurgiskas arstéSanas iesp&jas nav piemerotas vai ir bijusas nesekmigas.
Indikacija lietoSanai vienam pirmsoperacijas arstéSanas kursam tika svitrota, jo ulipristala acetatu
5 mg vairs nevajadzetu lietot $aja indikacija.

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



Tika izdariti grozijumi arT zalu informacijas sadala, kas attiecas uz bridinajumiem un piesardzibu
lietosana (4.4. apakSpunkta), un tika grozits aknu mazspg€jas ka neveélamas blakusparadibas apraksts
4.8. apaksSpunkta, lai atspogulotu to, ka, lietojot ulipristala acetatu 5 mg, zinots par daziem aknu
bojajumu un aknu mazspgjas gadijumiem, kad bija nepiecieSama aknu transplantacija.

Attiecigi tika atjauninata lietoSanas instrukcija.

Papildu riska mazinasanas pasakumi

RAI jaizmanto riska parvaldibas sistéma, kas aprakstita parskatitaja riska parvaldibas plana un ietver
talak ming&tos grozijumus.

CHMP uzskatija, ka eso$aja arstiem paredzetaja rokasgramata par zalu parakstiSanu javeic grozijumi,
lai atspogulotu parskatito indikaciju, noraditu, ka, lietojot ulipristala acetatu 5 n‘%gots par daziem
aknu bojajumu un aknu mazspgjas gadijumiem, kad bija nepiecieSama akn @lantﬁcija, un
uzsvertu, ka aknu mazsp€jas biezums un pacientu riska faktori nav zin?gn:% parakstitajiem art

jakonsulté pacientes par pieejamo arst€Sanas iesp&ju riskiem un iegu , lai vinas var€tu pienemt

informacija balstitu lemumu.
Tika arT apsverti grozijumi esosaja pacienta bridindjuma kartitg, !ﬁésﬂaidrotu, ka nedaudzos
gadijumos bija nepiecieSama aknu transplantacija. J \

TieSais pazinojums veselibas apriipes specialistiem un k; acijas plans

Komiteja pienéma tiesa pazinojuma veselibas apriipes specialistiem (DHCP) formul&jumu, lai
informétu veselibas apriipes specialistus (VAS) aﬁ&pérskatﬁanas iznakumu, tostarp par ulipristala
acetata indikacijas sasaurinaSanu, lai sniegtu pa formaciju par smagu aknu bojajumu risku un
ieteiktu VAS informét pacientes par aknu bqjajtgu iespgjamam pazimeém un simptomiem, ka arT par
Visu pieejamo alternativo arstéSanas iesp&ju riskiem un ieguvumiem, lai pacientes varétu pienemt
informacija balstitu Iemumu. Komiteja @enojﬁs par komunikacijas planu.

L 4
CHMP atzinuma pamatojums ur’ﬁdrojums atSkirtbam no PRAC ieteikuma

Ta ka: -~ s

e CHMP néma véra PRAC jeteikumu par ulipristala acetatu 5 mg un visus ulipristala acetata 5 mg
registracijas aplieci nieku sniegtos datus;

CHMP apsver, N celonsakariba starp ulipristala acetata 5 mg lietoSanu un 5. smagu aknu

, kad bija nepieciesama aknu transplantacija, tika novertéta ka iesp&jama/loti

iesp&jamaf un atzina, ka nevargja noverst aknu bojajumu progresésanu lidz aknu mazspgjai, kad
iecie$ u transplantacija, kaut ari tika ieveroti riska mazinasanas pasakumi, par kuriem

vienojas ieprieksgja saskana ar 20. pantu veiktaja parskatiSanas procedira;

e CHMP piekrita, ka smagu aknu bojajumu risks parsniedz ieguvumus, ko sniedz ulipristala acetats
ka viens arsteéSanas kurss vid€ji smagu lidz smagu dzemdes fibroidu simptomu pirmsoperacijas
arst€Sanai pieaugusam sievieteém reproduktivaja vecuma, un atzina, ka 1 indikacija tapéc ir
jasvitro, vienojoties ar RAT;

e tomér CHMP uzskatija, ka ulipristala acetata ieguvumu un riska samérs intermit&josas arstéSanas
indikacija joprojam ir uzskatams par labveligu tikai tadu sievieSu apaks$grupa, kuram ir vidgji
smagi l1dz smagi dzemdes fibroidu simptomi, nav iestajusies menopauze un dzemdes fibroidu
embolizacija un/vai kirurgiskas arstéSanas iesp&jas nav pieméerotas vai ir bijusas nesekmigas, ar
nosacijumu, ka pacientes un zalu parakstitajus pietickami informé par riskiem, ietverot atbilstosu
tekstu zalu informacija un izglitojosajos materialos, lai nodrosinatu pienacigi informacija balstitu



lémumu pienemsanu lidztekus riska mazinasanas pasakumiem, kuri jau ir ieviesti ieprieksgjas
parskatiSanas procediras iznakuma.
Tadgjadi CHMP uzskata, ka ulipristala acetatu 5 mg saturoso zalu ieguvuma un riska attieciba aizvien
ir labveliga, ja tiek veikti grozijumi zalu informacija un ieviesti ieprieks aprakstitie papildu riska
mazinasanas pasakumi.

Tapec CHMP iesaka veikt izmainas ulipristala acetatu 5 mg saturo$o zalu registracijas apliecibu
nosacijumos.



