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Whnioski naukowe

Od czasu dopuszczenia produktu Esmya (octan ulipristalu) do obrotu do listopada 2017 r. zgtoszono
trzy przypadki powaznego uszkodzenia watroby wymagajacego przeszczepienia watroby. Ponadto
zgtaszano réwniez inne przypadki uszkodzenia watroby w okresie po wprowadzeniu produktu Esmya do
obrotu. Biorgc pod uwage szacowang ekspozycje na produkt Esmya, ktéra wynosi w przyblizeniu od
200 000 do 275 000 pacjento-lat, liczba przypadkéw powaznego uszkodzenia watroby wymagajacego
przeszczepienia watroby wydaje sie wyzsza niz przewidywano, chociaz ogdlny wspétczynnik
zapadalnosci na polekowe uszkodzenie watroby jest nieokreslony. W tym czasie druki informacyjne
dotyczace produktu Esmya nie zawieraty zadnych informacji o zdarzeniach zwigzanych z watroba.
Biorac pod uwage nieokreslony ogdlny wspdétczynnik zapadalnosci oraz informacje podane w
zgtoszeniach przypadkoéw, powazny charakter tych zgtoszonych przypadkéw budzi obawy. Poniewaz nie
mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy przyjmowaniem produktu
Esmya a wystepowaniem ostrej niewydolnosci watroby, przypadki te spowodowaty koniecznosé
przeprowadzenia pogtebionej analizy tego zagrozenia oraz jego wptywu na stosunek korzysci do ryzyka
dla produktu Esmya.

W dniu 30 listopada 2017 r. Komisja Europejska uruchomita procedure na podstawie art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 wynikajacg z danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczernstwem
farmakoterapii i zwrocita sie do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) z wnioskiem o dokonanie oceny wptywu powyzszych kwestii ha stosunek
korzysci do ryzyka dla produktu Esmya i o wydanie zalecenia, czy nalezy utrzymac, zmieni¢, zawiesi¢
czy tez wycofac stosowne pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Esmya (octan ulipristalu, 5 mg) jest to produkt leczniczy dopuszczony do obrotu w drodze procedury
centralnej wskazany do stosowania w leczeniu przedoperacyjnym, a takze w leczeniu okresowym
umiarkowanie ciezkich i ciezkich objawdw miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym.

PRAC rozpatrzyt wszystkie dane przedtozone przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, jak rowniez dane dostarczone przez wtasciwe organy krajowe, w tym
informacje uzupetniajace dotyczace przypadkdow przeszczepienia watroby. Uwzgledniono takze poglady
wyrazone przez ekspertow powotanych doraznie w tym celu, z ktérymi przeprowadzono konsultacje w
toku postepowania.

Miesniaki macicy to najczesciej wystepujace guzy narzgdéw miednicy u kobiet. Chociaz miesniaki
macicy sg zmianami tagodnymi, ich umiarkowanie ciezka i ciezka postac czesto wigze sie z istotng
zachorowalnoscig, na przyktad z wystepowaniem masywnych krwawien, niedokrwistosci, dolegliwosci
bolowych, uczuciem dyskomfortu i pogorszeniem jakosci zycia. Zgodnie z oceng zawartg w pierwszym
pozwoleniu na dopuszczenie produktu Esmya do obrotu, skutecznos$¢ kliniczna octanu ulipristalu w
leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanie ciezkich i ciezkich objawow miesniakow macicy u dorostych
kobiet w wieku rozrodczym zostata ustalona w oparciu o dane z badan krotkookresowych, w ktérych
wykazano zdolno$¢ zmniejszania krwawien zwigzanych z miesniakami, niedokrwistosci i rozmiaréw
miesniakdw przez substancje czynng podawang w dawce dobowej wynoszacej 5 mg w okresie do
trzech miesiecy. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Esmya zostato rozszerzone o
wskazanie do stosowania w okresowym leczeniu umiarkowanie ciezkich i ciezkich objawéw miesniakow
macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym. To ostatnie wskazanie zatwierdzono na podstawie
wynikéw innego badania, w ktéorym zebrano dane dotyczace maksymalnie 4 trwajacych po 3 miesigce
cykli leczenia okresowego octanem ulipristalu, oraz danych dotyczacych wielu cykli leczenia z



wczesniejszych badan. Wykazano, ze dzieki wyraznemu zmniejszeniu krwawien, niedokrwistosci i
powigzanych objawow produkt Esmya szybko przyczynia sie do poprawy jakosci zycia u pacjentek, u
ktérych nie podjeto leczenia operacyjnego. Nalezy zaznaczy¢, ze menopauza w sposéb naturalny
eliminuje potrzebe dalszego leczenia.

Zwrocono uwage na fakt, ze w badaniach nieklinicznych i klinicznych produktu Esmya nie stwierdzono
zadnych oznak hepatotoksycznosci. Jednak ze wzgledu na kryteria wykluczajace z badan pacjentki ze
zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz lub innymi cechami choroby watroby, a takze na ograniczong
wielkos$¢ bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa w tych badaniach, brak zmian w badaniach
klinicznych nalezy interpretowac ostroznie. Takze z powodu réznic hormonalnych miedzy gryzoniami a
ludzmi wyniki oceny toksykologicznego bezpieczenstwa watroby u gryzoni uznano za mniej znaczace
dla ludzi. W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu we wszystkich zgtoszonych przypadkach
brak informacji utrudnia ocene przyczynowosci, dlatego zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy
stosowaniem produktu Esmya a wystepowaniem powaznego uszkodzenia watroby nie zostat
jednoznacznie ustalony. Jednak informacje dotyczace tych przypadkéw wystarczajg do wysnucia
uzasadnionego przypuszczenia, ze produkt Esmya moze rzadko przyczyniac sie do uszkodzenia
watroby.

Na podstawie wynikdw oceny bezpieczeristwa i prawdopodobnego mechanizmu dziatania biegli z
powotanej doraznie grupy ekspertow stwierdzili, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
stosowaniem produktu Esmya a ciezkim uszkodzeniem watroby jest mozliwy. Zwiaszcza hepatolodzy
jednomysinie ustalili, ze co najmniej w 2 zgtoszonych przypadkach mozna dostrzec zwigzek ze
stosowaniem produktu Esmya.

Chociaz ogdlne cechy produktu Esmya nie wskazujg na to, aby byt on typowym $rodkiem powodujacym
polekowe uszkodzenie watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI), na podstawie aktualnej analizy
danych i po uwzglednieniu opinii ekspertow PRAC stwierdzit, ze stosowanie produktu Esmya (octan
ulipristalu) moze wigzac sie z ryzykiem powaznego uszkodzenia watroby. Dostepne dane wzbudzajg
powazne obawy i wymagajq podjecia dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

Mieéniaki macicy stanowig najczestsze wskazanie do histerektomii. Histerektomia jest radykalnym
zabiegiem chirurgicznym wykonywanym bardzo czesto w ginekologii, ktéry wigze sie z niewielkg
$miertelnoscia (podawane wskazniki umieralnosci wahajg sie w przedziale od 0,02% do 0,17%) i
matym ryzykiem wystgpienia powiktan $réd- lub pooperacyjnych (od 5% do 8%). Inne zabiegi
operacyjne, takie jak miomektomia i embolizacja tetnic macicy, réwniez stanowig dobrg alternatywe
dla histerektomii, ale nie we wszystkich przypadkach sg odpowiednie i wigzg sie takze z wyzszym
odsetkiem powiktann w poréwnaniu z histerektomia. Uznano jednak, ze nie u wszystkich kobiet leczenie
operacyjne stanowi odpowiednie rozwigzanie ze wzgledu na dane z wywiadu chorobowego, schorzenia
wspotistniejace lub che¢ zachowania ptodnosci.

W zwigzku z istniejgcymi obawami zwigzanymi z ostatnio zgtoszonymi przypadkami powaznego
uszkodzenia watroby i przyznajac, ze w réznych sytuacjach klinicznych osigga sie rézne korzysci, PRAC
stwierdzit konieczno$¢ ograniczenia stosowania produktu Esmya. Biorgc pod uwage uzytecznosc
kliniczng produktu Esmya w leczeniu okresowym, przy braku jakichkolwiek innych dopuszczonych do
obrotu $rodkéw farmakologicznych przeznaczonych do dtugoterminowego stosowania, wskazanie to
nalezy ograniczy¢ do dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego.

Leczenie przedoperacyjne mozna uznac za przynoszgce najmniej korzysci, poniewaz jest prowadzone
przed planowanym zabiegiem; jednak zmniejszenie wielkosci miesniaka, a takze zmniejszenie utraty
krwi i niedokrwistosci uwaza sie za znaczace klinicznie. PRAC uznat, ze w treséci wskazania do
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stosowania nalezy doprecyzowac, iz zgodnie z obowigzujgcym schematem dawkowania, produkt Esmya
ma by¢ stosowany przed operacjg w jednym cyklu leczenia.

Biorac pod uwage opinie ekspertdw na ten temat oraz po doktadnej analizie dostepnych danych, PRAC
uznat, ze nalezy zaleci¢ wymienione nizej dziatania majace na celi zminimalizowanie ryzyka.

W celu wykluczenia pacjentek, ktdre mogtyby by¢ potencjalnie bardziej podatne na uszkodzenie
watroby w wyniku leczenia produktem Esmya, produkt powinien by¢ przeciwwskazany u pacjentek z
rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Ponadto PRAC uwaza, ze nalezy wprowadzi¢ srodki
ostrzegawcze dotyczgce monitorowania i kryteridéw przerwania leczenia w celu wykrycia uszkodzenia
watroby o jakiejkolwiek etiologii zanim u pacjentki wystapig objawy, co mogtoby zmniejszy¢ ryzyko
rozwoju powaznych uszkodzen.

W zwigzku z tym, nalezy wykonac¢ badania czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia produktem
Esmya, raz w miesiacu w trakcie dwdch pierwszych cykli leczenia, a takze dwa do czterech tygodni po
zaprzestaniu leczenia. Zgodnie z kryteriami wykluczenia przyjetymi w badaniach klinicznych produktu
Esmya, nie nalezy rozpoczynac leczenia u pacjentek, u ktérych aktywnos¢ ALT lub AST ponad 2-krotnie
przekracza gorng granice normy (jako jedyna zmiana lub w potgczeniu ze stezeniem bilirubiny ponad
2-krotnie przekraczajacym gorng granice normy). Ponadto w przypadku pacjentek, u ktérych w trakcie
leczenia aktywno$¢ aminotransferaz (ALT lub AST) ponad 3-krotnie przekroczy gérng granice normy,
nalezy przerwac leczenie i Scisle kontrolowac¢ parametry. Polekowe uszkodzenie watroby wystepuje
zazwyczaj w ciggu pierwszych 6 miesiecy po rozpoczeciu stosowania nowego leku?. Na podstawie
przypadkow potencjalnego uszkodzenia watroby zwigzanego ze stosowaniem produktu Esmya
zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu i zaktadajac, ze wszystkie takie przypadki sa
spowodowane przez produkt Esmya (niezaleznie od zwigzku przyczynowego) ustalono, ze uszkodzenie
watroby wystepuje najczesciej w ciggu okoto 140 dni, a zdecydowana wiekszos$¢ zgtoszonych
potencjalnych polekowych uszkodzen watroby stwierdzono w okresie od 1 do 8 miesiecy (2 cykle
leczenia z uwzglednieniem 2-miesiecznej przerwy). Jest to powdd uzasadniajacy obowigzkowe
monitorowanie czynnosci watroby w ciggu 2 pierwszych cykli leczenia, natomiast w pdzniejszych
cyklach monitorowanie zalecane jest w przypadkach wskazanych ze wzgledéw klinicznych. Nalezy
zauwazy¢, ze polekowe uszkodzenie watroby na ogdét rozwija sie stopniowo w okresie 1-4 tygodni.
Uwaza sie, ze przeprowadzanie kontroli czesciej niz raz w miesigcu jest praktycznie niemozliwe. PRAC
uznat za stosowne monitorowanie czynnosci watroby takze 2 do 4 tygodni po zaprzestaniu leczenia,
poniewaz w niektérych ze zgtoszonych przypadkdéw uszkodzenie watroby stwierdzono kilka tygodni po
odstawieniu leku.

Aby zagwarantowac, ze decyzje w sprawie rozpoczecia i kontynuacji leczenia podejmowane bedq przez
lekarzy dobrze znajacych sie na diagnostyce miesniakéw macicy, PRAC zaleca réwniez ograniczenie
uprawnien do rozpoczynania i nadzorowania leczenia produktem Esmya do lekarzy majacych
doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu miesniakdw macicy.

Nalezy takze zaktualizowac istniejace materiaty edukacyjne (przewodnik dla lekarza) uwzgledniajac te
zalecenia, a za stosowne uwaza sie réwniez wydanie komunikatu do fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia (ang. Direct Healthcare Professional Communication, DHPC) w celu powiadomienia personelu
medycznego o zaleceniach wynikajacych z niniejszej analizy. Aby zagwarantowac, ze pacjentki bedg
wilasciwie informowane o mozliwym ryzyku uszkodzenia watroby i wprowadzonych dziataniach
majacych na celu zminimalizowanie tego ryzyka, nalezy wydac karte pacjenta. Pacjentki nalezy
poinformowac o mozliwych dziataniach niepozadanych zwigzanych z watrobga, ktére moga by¢
spowodowane stosowaniem produktu Esmya, a takze o koniecznosci powiadamiania lekarza
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prowadzacego o wszelkich zaburzeniach watroby, jakie moga u nich wystapi¢. Pacjentki powinny
informowac lekarza prowadzacego o wszelkich zaburzeniach watroby, jakie moga u nich wystgpic.
Powinny takze mie¢ swiadomos¢ koniecznosci wykonywania kontrolnych badan czynnosci watroby
przed leczeniem, w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu.

PRAC uwaza rowniez, ze nalezy $cisle monitorowac zgtaszane przypadki uszkodzenia watroby; w tym
celu w zmienionym planie zarzadzania ryzykiem (RMP) uwzgledniono ukierunkowany kwestionariusz
kontrolny. Podmiot odpowiedzialny powinien wdrozy¢ te kwestionariusze, a ich wyniki nalezy oméwi¢ w
przysztych okresowych raportach o bezpieczenstwie (PSUR).

Biorac pod uwage utrzymujace sie watpliwosci PRAC jest zdania, ze nalezy zebraé¢ dodatkowe dane
dotyczace stosowania produktu Esmya i uszkodzen watroby. PRAC uwaza, ze podmiot odpowiedzialny
powinien przeprowadzi¢ badania in vitro w celu doktadniejszego opisania mechanizmu powstawania
polekowego uszkodzenia watroby w zwigzku ze stosowaniem produktu Esmya. Ponadto nalezy
przeprowadzi¢ badania obserwacyjne, aby przeanalizowac dane dotyczace ryzyka uszkodzenia watroby
zwigzanego ze stosowaniem produktu Esmya oraz skutecznosci dziatan majacych na celu
zminimalizowanie tego ryzyka.

Podsumowujac, PRAC uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Esmya jest nadal pozytywny z
zastrzezeniem wprowadzenia zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu. Tymczasowy
$rodek polegajacy na zakazie rozpoczynania leczenia u nowych pacjentek zalecony przez PRAC w lutym
2018 r. zostaje zastagpiony tymi nowymi zaleceniami.

Podstawy zalecenia PRAC
Zwazywszy, ze:

e PRAC rozwazyt procedure na podstawie art. 20 dyrektywy (WE) nr 726/2004 opartg na danych
uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych produktu
Esmya (octan ulipristalu).

e PRAC przeprowadzit analize wszystkich danych dotyczacych ryzyka wystgpienia uszkodzenia
watroby w zwigzku ze stosowaniem produktu Esmya przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny oraz wtasciwe organy krajowe i uwzgledniajacych przypadki uszkodzenia
watroby i przeszczepu watroby zgtoszone od czasu wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie produktu do obrotu. Przeanalizowano takze dane z badan klinicznych i z badan
nieklinicznych, wtacznie z badaniami in vitro. PRAC odnidst sie rowniez do opinii wyrazonych
przez biegtych na spotkaniu powotanej doraznie grupy ekspertéw.

e PRAC stwierdzit, ze stosowanie produktu Esmya (octan ulipristalu) moze wigza¢ sie z ryzykiem
powaznego uszkodzenia watroby. Chociaz nadal istniejg watpliwosci dotyczace zwigzku
przyczynowo-skutkowego, PRAC potwierdzit bardzo powazne nastepstwa zgtoszonych
przypadkow uszkodzenia watroby. Po zestawieniu ich z korzySciami zwigzanymi z leczeniem
umiarkowanie ciezkich i ciezkich objawéw miesniakéw macicy PRAC stwierdzit, ze nalezy
ograniczy¢ wskazang populacje ze wzgledéw bezpieczenstwa. Poza tym nalezy wdrozyc¢
dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka uszkodzenia watroby.

e PRAC zalecit, aby okresowe leczenie produktem Esmya umiarkowanie ciezkich i ciezkich
objawéw miesniakdéw watroby ograniczy¢ do dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie
kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego. Sprecyzowano rowniez, ze produkt Esmya mozna
stosowac w jednym cyklu przedoperacyjnego leczenia umiarkowanie ciezkich i ciezkich
objawdéw miesniakdéw watroby u dorostych kobiet w wieku rozrodczym. PRAC zalecit réwniez
ograniczenie uprawnien do rozpoczynania i nadzorowania leczenia produktem Esmya do
lekarzy majacych doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu miesniakéw macicy.



e PRAC stwierdzit ponadto, ze produkt Esmya powinien by¢ przeciwwskazany u pacjentek z
rozpoznanymi zaburzeniami watroby. Ponadto PRAC zalecit wykonanie badan czynnosci
watroby przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia produktem Esmya, w trakcie leczenia, a
takze dwa do czterech tygodni po zaprzestaniu leczenia. Wskazéwki dotyczace rozpoczynania i
przerywania leczenia na podstawie wynikéw tych badan podano w drukach informacyjnych o
produkcie. U pacjentek z przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami odpowiadajgacymi
uszkodzeniu watroby nalezy przerwac leczenie i natychmiast wykona¢ badania diagnostyczne.

e PRAC uznat réwniez za konieczne wprowadzenie karty pacjenta, ktéra bedzie dostepna w
kazdym opakowaniu produktu Esmya, aby zagwarantowac, ze pacjentki bedg wiasciwie
informowane o mozliwym ryzyku szkodzenia watroby i wprowadzonych dziataniach majacych
na celu zminimalizowanie tego ryzyka. Ponadto nalezy odpowiednio zaktualizowac istniejacy
przewodnik dla lekarza dotyczacy zasad ordynowania leku.

e Zdaniem PRAC nalezy takze przeprowadzi¢ badania mechanistyczne w celu doktadniejszej
analizy przypuszczalnego mechanizmu hepatotoksycznosci. Ponadto nalezy przeprowadzié
badania obserwacyjne w celu doktadniejszego okreslenia ryzyka dla watroby i oceny
skutecznosci wprowadzonych dziatarn majacych na celu zminimalizowanie tego ryzyka.

W zwigzku z powyzszym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Esmya (octan
ulipristalu) pozostaje pozytywny z zastrzezeniem uzgodnionych poprawek w drukach informacyjnych o
produkcie i dodatkowych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka. W rezultacie Komitet
zaleca zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktu Esmya (octanu ulipristalu).

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskdw i podstaw do wydanego
zalecenia.
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