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Whioski naukowe

Octan uliprystalu 5 mg (Esmya) zostal po raz pierwszy dopuszczony do obrotu we wszystkich

panstwach UE/EOG 23 lutego 2012 r. w ramach procedury scentralizowanej. Od 2019 r. leki

generyczne z octanem uliprystalu 5 mg byly dopuszczane do obrotu pod ré6znymi nazwami 0
handlowymi w kilku panstwach UE w ramach procedur krajowych. Szacuje Si¢, ze w okresie po A
wprowadzeniu do obrotu do 29 lutego 2020 r. octan uliprystalu 5 mg zastosowano tacznie u 960 4{9

acjentek. O
pac) o

Octan uliprystalu otrzymat poczatkowo dopuszczenie do obrotu w UE do stosowania w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych albo cigzkich objawow migsniakow macicy u dorostyClrkobiet w
wieku rozrodczym, przy ograniczeniu czasu trwania cyklu leczenia do 3 miesigey ze,w@Zgledu na brak
dtugoterminowych danych o bezpieczenstwie stosowania w przypadku czasu stosowagia
przekraczajacego 3 miesigce. Po zebraniu dtugoterminowych danych w 2015 r. jestrowano drugie
wskazanie w celu umozliwienia wielokrotnego, okresowego podawania cykli &Z kobietom, u
ktorych nie planowano zabiegu operacyjnego. é\/

W maju 2018 r. PRAC zakonczyt oceng stosunku korzysci do ryzyka dotyczaca produktu Esmya
zgodnie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, rozpocze¢ta z powo loszenia trzech
przypadkow powaznego uszkodzenia watroby prowadzacego do ko@cznoéci przeszczepienia tego
narzadu. W czasie oceny zgtoszono kolejny przypadek dotyczqcyastrej niewydolno$ci watroby
zwigzanej ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg. W Wyniku@zeprowadzonej oceny,
uwzgledniwszy wszystkie dostgpne dane, PRAC zalecit dgia&nia pozwalajace ograniczy¢ ryzyko
wystapienia powaznego Uszkodzenia watroby w zwiazku osowaniem octanu uliprystalu 5 mg, w
tym ograniczenia dotyczace wskazan. W maju 2018 Qlf enia PRAC zostaty zaakceptowane przez
CHMP. Obecnie w UE/EOG octan uliprystalu jest d zczony do stosowania w nastepujacych
wskazaniach:

e pojedynczy cykl leczenia w ramach leczgma przedoperacyjnego umiarkowanych albo ciezkich
objawow migsniakéw macicy u doros@h kobiet w wieku rozrodczym,

e leczenie okresowe umiarkowany(%goo cigzkich objawow migsniakow macicy u dorostych
kobiet w wieku rozrodczym, kt@rgnie kwalifikujq sig do zabiegu operacyjnego.

W grudniu 2019 r. EMA otrzymald\istformacj¢ o nowym przypadku powaznego uszkodzenia watroby
po zastosowaniu octanu uliprystalu prowadzacego do konieczno$ci przeszczepienia tego narzadu (byt
to tacznie piaty przypadek).

Powazny charakter zglos@/kgo przypadku, zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem
octanu uliprystalu 5 mg@ostrq niewydolnos$cia watroby oraz wystapienie takiego przypadku mimo
wprowadzenia dzialAmaj acych na celu zminimalizowanie ryzyka uznano za wysoce niepokojace i
uzasadniajace doglebha oceng wptywu na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku octanu uliprystalu
oraz dalsza oce'& uteczno$ci wdrozonych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

2001/8 1 zwrocita si¢ do Agencji z wnioskiem o dokonanie oceny powyzszych watpliwosci i ich
wpiyw'n stosunek korzysci do ryzyka w przypadku octanu uliprystalu 5 mg oraz 0 wydanie opinii 0
utr niu, zmianie, zawieszeniu albo wycofaniu pozwolenia na dopuszczenie octanu uliprystalu 5
obrotu. Komisja Europejska zwrocita si¢ tez do Agencji o wydanie opinii na temat
iecznosci zastosowania srodkéw tymczasowych.

W dniu 5 ;g/r&é 2020 r. Komisja Europejska rozpoczgta procedure na podstawie art. 31 dyrektywy

Q{W dniu 12 marca 2020 r., po weryfikacji dostepnych danych — a zwlaszcza danych o tgcznie pieciu
przypadkach powaznego uszkodzenia watroby prowadzacego do konieczno$ci przeszczepienia tego
narzadu — PRAC zalecil, by tymczasowo zawiesi¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow

leczniczych z octanem uliprystalu 5 mg do momentu podjgcia ostatecznej decyzji.



W dniu 3 wrzesnia 2020 r. PRAC przyjat zalecenie wycofania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
ocenianych produktow, ktore zostalo rozpatrzone przez CHMP zgodnie z art. 107k dyrektywy
2001/83/WE.

N

Ogblne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC {O

Skutecznos¢ octanu uliprystalu 5 mg w leczeniu objawdw migsniakdéw macicy zostala wykaz \Qr
momencie poczatkowego udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Esm
Korzysci kliniczne z leczenia przedoperacyjnego mozna byto uznawac za ograniczone, p@ewaz
leczenie sprowadzato sie do jednego cyklu podawanego przed zabiegiem, przy czym epne sg inne
mozliwosci leczenia krotkoterminowego. Korzysci ze stosowania octanu uliprystalualwaza sie za
wieksze we wskazaniu do leczenia okresowego, tj. u pacjentek niekwalifikuj qcyc]@ do zabiegu,
poniewaz w ich przypadku inne mozliwosci leczenia sg ograniczone. Do zabie 0ga nie
kwalifikowa¢ si¢ kobiety, u ktorych z réznych przyczyn wystepuje ryzyko okblozabiegowe, np.
pacjentki otyle, z chorobami wspotistniejacymi, leczone okreslonymi lekagxidub chcace zachowac
ptodnos¢. W zwiazku z tym octan uliprystalu 5 mg moze przynosic¢ isto linicznie korzysci
pacjentkom niekwalifikujacym si¢ do zabiegu, ktorych jakosé Zycia'&@b gorszona przez objawy
migs$niakow macicy, zwlaszcza obfite krwawienia.

Ryzyko wystapienia polekowego uszkodzenia watroby (DILI) Q&zanego ze stosowaniem octanu
uliprystalu 5 mg doktadnie zanalizowano w ramach wczesnigjszej oceny produktu Esmya na mocy art.
20. W jej wyniku jako dzialanie niepozadane leku wskazax }%ewydolnos'é watroby, a DILI okreslono
mianem istotnego zidentyfikowanego ryzyka dotyczac ctanu uliprystalu, ograniczono oba
zarejestrowane wskazania i wdrozono rézne dziataniagnajace na celu zminimalizowanie ryzyka.
Ponadto zazadano, by podmiot odpowiedzialny za ukt Esmya przeprowadzit kilka badan, w tym
badania dotyczace mechanizmu powstawania usZkpdzenia watroby na skutek stosowania octanu
uliprystalu, aby moc jeszcze lepiej dookres’ligyko. Badania te nie pomogly jednak doprecyzowaé
mechanizmu powstawania uszkodzenia watrolly w zwigzku ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg, a
na podstawie dostepnych dowodow dzi hepatotoksyczne zwigzane z octanem uliprystalu uznano
za idiosynkratyczne, co utrudnia iden cj¢ pacjentek, u ktorych ryzyko wystapienia takiego
dziatania moze by¢ podwyzszone, Q

Od momentu poprzedniej ocen @ma Gedeon Richter zauwazyla, ze nastgpit znaczny spadek (o
ponad 50%) stosowania u pacjentek produktu Esmya. Od 1 marca 2018 r. do 29 lutego 2020 r. w
ramach wyszukiwania st dowych terminéw MedDRA (SMQ) zidentyfikowano 476 nowych
przypadkow zaburzen by (zdarzenia o charakterze cigzkim i innym niz cigzki); 97 z nich miato
charakter cigzki, przyxczym w siedmiu przypadkach dostepne informacje byty (czgsciowo)
wystarczajace do % zwiazku przyczynowo-skutkowego, a w jednym przypadku powazne
uszkodzenie w, gUy prowadzito do konieczno$ci przeszczepienia tego narzadu (by? to tacznie piaty
przypadek). awianym przypadku nie zidentyfikowano czynnikoéw zakldcajacych i wykluczono
inne prawd@pgdobne etiologie. Dlatego zwigzek przyczynowo-skutkowy migedzy octanem uliprystalu
a wystqp{@em ostrego zapalenia watroby prowadzacego do niewydolno$ci watroby i1 koniecznosci
przess%epienia tego narzadu oceniono jako prawdopodobny / wysoce prawdopodobny, tj. ze znacznie
wy stopniem pewnosci.

@waiono tez, ze nie mozna zapobiec wystepujacej w przebiegu niewydolno$ci watroby progresji
owadzacej do koniecznosci przeszczepienia tego narzadu. Przypadek ten potwierdza wigc, ze
zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci watroby, ujete w drukach informacyjnych po
poprzedniej procedurze arbitrazowej, nie pozwolity zapobiec powaznemu uszkodzeniu watroby
prowadzacemu do koniecznosci przeszczepienia tego narzadu u wszystkich pacjentek.



W $wietle przeprowadzonej oceny podmioty odpowiedzialne poproszono o omdwienie koniecznos$ci i
mozliwos$ci zastosowania kolejnych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka,
obejmujacych zmiany w drukach informacyjnych, aby dodatkowo ograniczy¢ ryzyko wystapienia
powaznych dziatan hepatotoksycznych, a takze o zaproponowanie mozliwos$ci kontroli skutecznosci

takich dziatan. @
O

Aby jeszcze bardziej zmniejszy¢ ryzyko, podmiot odpowiedzialny za oryginalny produkt lecznic
Esmya zaproponowat wycofanie wskazania dotyczacego leczenia przedoperacyjnego, zaznacz@,g ze
przedoperacyjnie mozliwe jest krotkoterminowe zastosowanie agonisty GNnRH. Jak stwierdzili
niektorzy eksperci, z ktorymi konsultowano si¢ w ramach wydawania omawianej opinii, iczenie
wielko$ci mig§niakow na skutek stosowania octanu uliprystalu 5 mg nie jest uznawane za Znaczne, a
wigc zastosowanie tego produktu w okresie przedoperacyjnym nie ma dalekosigznegofwptywu na
powodzenie zabiegu. Eksperci zauwazyli rowniez, ze w przypadku tego wskazani etapie
przedoperacyjnym istnieja inne mozliwosci leczenia. W §wietle powyzszego, bi pod uwage
ryzyko powaznego uszkodzenia watroby prowadzacego do koniecznosci prz gciepienia tego narzadu
na skutek stosowania octanu uliprystalu 5 mg, stosunek korzysci do ryzykaéafrzypadku tej substancji
w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych albo ciezkich objawéw mieshiakdw macicy uznaje si¢
za ujemny i w zwiazku z tym wskazanie to nalezy usuna¢. Q)

W celu dalszego zmniejszenia ryzyka podmiot odpowiedzialny za p&ukt Esmya zaproponowat tez w
przypadku wskazania do leczenia okresowego ograniczenie popdlacji docelowej do pacjentek
niekwalifikujqcych sig¢ do histerektomii. Pojawity si¢ jednak watpliwosci dotyczace definiowania takiej
podgrupy pacjentek. Po dyskusji panelu ekspertow powola&@o na potrzeby tej oceny stato si¢ jasne,
ze proponowany opis (definicja) takiej podgrupy pacje jest bardzo szeroki (np. kobiety z
wyraznymi medycznymi przeciwwskazaniami do zabiegd, kobiety z niepowodzeniem innych
rodzajow leczenia, kobiety chcace zachowac ptod 1 kobiety, ktore nie zgadzajg si¢ na zabieg
operacyjny). Zaleznie od sposobu interpretacji ktyce klinicznej okreslen ,,pacjentki, ktore nie
zgadzaja si¢ na zabieg operacyjny” czy ,,pacjefith1 nickwalifikujace sie do zabiegu/histerektomii” takie
wskazanie moze dotyczy¢ wielu pacjentek, dQego ograniczenie wskazania do przypadkow
»hiekwalifikowania si¢ do zabiegu/histe mii” jest stabym dziataniem majacym na celu
zminimalizowanie ryzyka. Eksperci z zyli tez, ze obecnie nie sg dostepne dane na temat innych
korzysci ze stosowania octanu ul)igf&alu 5 mg niz fagodzenie objawdw, tj. korzysci zwigzanych z

mozliwoscig uniknigcia zabiegu/, rektomii w dluzszej perspektywie.

Eksperci, z ktorymi konsultow&o si¢ w ramach oceny, zalecili, by korzysci i zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem octanu ulip ﬁglu byly jasno omawiane pacjentkom — ze szczegdlnym uwzglednieniem
ryzyka uszkodzenia wwg@ — oraz przedstawiane w konteksScie korzysci i zagrozen zwigzanych z
innymi dostepnymi mozliwosciami leczenia. PRAC uwzglednit opini¢ ekspertow, ze alternatywne
sposoby leczenia o,pe%cyjnego umiarkowanych albo cigzkich objawow mig$niakoéw macicy nie sg

pozbawione ry ) PRAC stwierdzil jednak, Ze obiektywne poréwnanie leczenia operacyjnego z
farmakologic stanowi wyzwanie, poniewaz musialoby uwzgledni¢, ze kazde leczenie cechuje si¢
innym zest krotko- i dlugoterminowych oddziatywan na zdrowie, i powinno korzystnie by¢

przepro\@éone na drodze badan poréwnawczych. Leczenie operacyjne moze skutkowac

natychinjastowym wyleczeniem, ale w rzadkich przypadkach moze wigzaé si¢ z wystepowaniem

krt&iadz’ dhugotrwatych nastepstw, podczas gdy leczenie farmakologiczne moze tagodzi¢ objawy,

rzadkich przypadkach prowadzi¢ do powaznych zdarzen niepozadanych. Gedeon Richter,
(Podmiot odpowiedzialny za produkt Esmya, przyjat tez do wiadomosci, ze nalezy uwzgledni¢

{ mozliwo$¢ zapewnienia wszystkim pacjentkom réwnych szans w podjgciu odpowiednio §wiadome;j
decyzji, w tym dzigki wlasciwemu poinformowaniu ich przez lekarza prowadzacego o zagrozeniach
zwigzanych z r6znymi mozliwosciami leczenia i ich konsekwencjami, a takze o tym, Zze za pomoca
dostepnych narzedzi i kanatéw komunikacji mozna zidentyfikowa¢ wiele ograniczen.



PRAC wyrazit opini¢, ze proponowane zmiany dotyczace wskazan (tj. usunigcia wskazania do
stosowania przedoperacyjnego i ograniczenia wskazania do stosowania okresowego do pacjentek
niekwalifikujgcych sie do zabiegu/histerektomii) mogg pozwoli¢ dodatkowo ograniczy¢ liczbe

pacjentek , u ktérych stosuje si¢ octan uliprystalu 5 mg. Podmiot odpowiedzialny za produkt Esmya
potwierdzit jednak, ze grupa pacjentek, w przypadku ktérej leczenie tym produktem jest odpowiedni~£(,v0
nie moze by¢ naukowo dobrze okreslona, co sprawia, ze decyzja o zastosowaniu leczenia octanen(o
uliprystalu 5 mg jest raczej subiektywna. Ponadto ze wzgledu na idiosynkratyczny charakter \Q
zagrozenia i trudnosci w przewidywaniu jego wystapienia (tj. przez zidentyfikowanie odpowi@ich
czynnikow ryzyka) PRAC uznat, Ze ryzyko cigzkiego uszkodzenia watroby nie bytoby z ie
zmniejszone u 0sob, u ktdrych wcigz bytaby stosowana ta substancja. Eksperci, z ktérymlﬁ'q
konsultowano, takze nie mogli zidentyfikowaé populacji, w ktorej ryzyko mozna prze\@dzieé, a wigc
zapobiec jego wystapieniu. PRAC zauwazyl tez ograniczenia wykonalno$ci w zapeWwitianiu wszystkim
pacjentkom dostepu do wtasciwych informacji w celu podjecia $wiadomej decy; '@razﬂ opinie, ze
niemozliwe jest w ramach zapobiegania ryzyku ci¢zkiego uszkodzenia watro gyvdroZenie kolejnych
dziatah majacych na celu zminimalizowanie ryzyka. W §wietle powyzsze @B C uznal, ze stosunek
korzysci do ryzyka w przypadku octanu uliprystalu 5 mg w leczeniu okr m umiarkowanych albo
cigzkich objawow mig$niakow macicy jest ujemny. Oé\'y

Ze wzgledu na idiosynkratyczny charakter ryzyka powaznego uszkcgenia watroby, wystgpowanie
niewydolno$ci watroby mimo wdrozenia dziatan majacych na @Zminimalizowanie ryzyka,
iec zagrozeniu i ograniczy¢ je w

niezidentyfikowanie dodatkowych dziatan pozwalajacych zgﬁok
u octanu uliprystalu 5 mg mogtby by¢

podpopulacji, w ktdrej stosunek korzysci do ryzyka w prz
dodatni, PRAC uznat, ze ryzyko zwigzane ze stosowanigin octanu uliprystalu 5 mg przewyzsza
korzys$ci we wszystkich wskazaniach. Poniewaz zad \moiliwy do spetnienia w przysztosci warunek
nie pozwolitby wykaza¢ dodatniego stosunku kor: do ryzyka w odniesieniu do omawianych
produktow, PRAC zalecil wycofanie pozwolen opuszczenie do obrotu produktow leczniczych
zawierajacych octan uliprystalu 5 mg. Q



Podstawy zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:

PRAC rozwazyl, na podstawie oceny danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
wszczecie wzgledem produktow leczniczych zawierajacych octan uliprystalu 5 mg procedury n@
mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. {O

PRAC zapoznat si¢ z dostgpnymi mu informacjami na temat octanu uliprystalu 5 mg i ryz@
powaznego uszkodzenia watroby, w tym z danymi przedstawionymi na pismie i w trakcie
wyjasnien ustnych przez podmioty odpowiedzialne za produkty zawierajace octan uli alu 5
mg, a takze z wynikami konsultacji z grupg ad hoc ekspertow, powotana na potrze ]
procedury. NS

PRAC zapoznat si¢ ze wszystkimi przypadkami powaznego uszkodzenia watgby zgtoszonymi u
kobiet leczonych octanem uliprystalu 5 mg w ramach leczenia objawow mgesiakow macicy, w
tym ze zgloszonymi nowymi przypadkami powaznego uszkodzenia wat prowadzacego do
koniecznosci przeszczepienia tego narzadu (tacznie pie¢ przypadku), e wystgpity mimo
zastosowania dziatan majgcych na celu zminimalizowanie ryzyka, onych w ramach
poprzedniej procedury arbitrazowej na mocy art. 20. PRAC stwid fd¥il, ze istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem octanu uliprystall 5 mg a wystepowaniem
powaznego uszkodzenia watroby jest prawdopodobne / W}@ prawdopodobne. Zauwazyt tez, ze
nie mozna zapobiec wystepujacej w przebiegu niewydolnos$ei watroby progresji prowadzacej do
koniecznosci przeszczepienia tego narzadu. '\

PRAC omoéwit kolejne zaproponowane dziatania @Qe na celu zminimalizowanie ryzyka i nie
mogt zidentyfikowa¢ dodatkowych dziatan, kt(’)r@ zwolilyby na skuteczne zmniejszenie
zagrozenia do akceptowalnego poziomu. Ze edu na idiosynkratyczny charakter ryzyka
powaznego uszkodzenia watroby PRAC uz@ ze ryzyko zwigzane ze stosowaniem octanu
uliprystalu 5 mg przewyzsza korzy$ci w @padku leczenia objawdéw mie$niakéw macicy. Nie
mozna zidentyfikowa¢ podgrupy pacjentele, u ktorych korzysci ze stosowania octanu uliprystalu 5

mg przewyzszatyby ryzyko. Q
Ponadto PRAC nie byl w stanie q@és’lic’ zadnego warunku, ktorego spetnienie wykazatoby

pozytywny stosunek korzyéci’dg yzyka w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych octan
uliprystalu 5 mg.

W konsekwencji Komitet uina%, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych

z octanem uliprystalu 5

leczeniu objawow migsniakow macicy jest ujemny, i zgodnie z art. 116

dyrektywy 2001/ 83/W@1160i1 wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich
produktoéw lecznicacﬂk zawierajacych octan uliprystalu 5 mg.



Szczegélowe wyjasnienie CHMP dotyczace podstaw naukowych ré6znic w stosunku do zalecenia
PRAC

CHMP rozwazyt zalecenie PRAC oraz dodatkowe informacje przedstawione przez podmioty
odpowiedzialne, a takze wyniki konsultacji z grupa ad hoc ekspertow, powotang na potrzeby tej 0
procedury. Na podstawie tych danych CHMP nie zgodzit si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC ani é/
podstawami jego zalecenia. {

Obszary rozbieznosci miedzy zaleceniem PRAC a uzasadnieniem naukowym stanowiska Cb&

Kwestie zwiazane z bezpieczenstwem stosowania bo

Ryzyko wystapienia powaznego uszkodzenia watroby wskutek stosowania octanu uljpfystalu 5 mg
oceniano w kontekscie procedury dotyczacej produktu Esmya, prowadzonej na mo t. 20 w 2018 r.,
a PRAC i CHMP stwierdzily, ze ze stosowaniem produktu wigZe si¢ ryzyko powdzhego uszkodzenia
watroby. Cho¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy byt wcigz niepewny, PRAC i P stwierdzity
wystepowanie bardzo powaznych skutkow w odniesieniu do zgloszonych p%&padkéw uszkodzenia
watroby, a w przypadku produktu Esmya wdrozono liczne dziatania maj a celu zminimalizowanie
ryzyka, w tym ograniczono wskazanie, wprowadzono przeciwwskazan@stosowania u pacjentek z
towarzyszacym zaburzeniem watroby, zalecono przeprowadzanie l:ﬁ czynnosciowych watroby
przed leczeniem i w jego trakcie, a takze zalecono przygotowanie riatow edukacyjnych — wraz z
kartg ostrzegawcza dla pacjentki dotgczang do kazdego opakoi@ octanu uliprystalu 5 mg — aby
wlasciwie poinformowac¢ pacjentki o mozliwym ryzyku uszkodzenia watroby. Poniewaz informacje o
ryzyku w jasny sposob przekazano pacjentkom i pracown'rK@ opieki zdrowotnej, oczekiwano, ze jesli
wystapi wiecej przypadkow cigzkiego uszkodzenia wqt@ prowadzacego do uszkodzenia watroby,
to beda one zgltaszane. AN

Ocena skuteczno$ci dziatan majacych na celu zminsmalizowanie ryzyka przeprowadzona w 2018 r.
pokazata, ze ograniczenie populacji na skutek ogngniczenia dwoch wskazan spowodowato ogromny
spadek liczby leczonych pacjentek — do wa i stanowigcej okoto 25-30% pacjentek leczonych
przed rozpoczeciem procedury arbitrazowgj zgodnie z art. 20 w 2018 r. CHMP zauwazyl, ze odsetek

zgloszen powaznego uszkodzenia watr rowadzacego do koniecznoS$ci przeszczepienia tego
narzadu, wynoszacy 0,52/100 000 na awie wystapienia u 4/765 000 pacjentek, u ktorych
zastosowano octan uliprystalu 5 m ed wszczeciem omawianej procedury na mocy art. 20 i

wynoszacy 0,51/100 000 na podgtawie wystgpienia u 1/194 614 pacjentek, u ktérych stosowano octan
uliprystalu 5 mg po zakonczenishtej procedury, nie ulegt zmianie. Zauwazono tez, ze taka zapadalno$¢
odpowiada konserwatywnejwartosci podstawowej czesto§ci wystepowania zgonu / przeszczepienia
watroby, wynoszacej 0,5 000 mieszkancow (Ibafiez, 20021

CHMP zwrocit takze \&gq, ze wyniki pochodzace od ograniczonej liczby pacjentek, a wskazujace na
podwyzszone parap\e/ watrobowe podczas stosowania octanu uliprystalu 5 mg, pokazywaty

poprawe lub n zacje takich podwyzszonych parametréw w badaniach czynno$ciowych watroby
po przerwani @ezenia uliprystalem. Cho¢ dane te sg ograniczone, sugeruja, ze wykonywanie badan
CZynnoscio watroby jest uzyteczne w zapobieganiu progresji uszkodzenia watroby. CHMP

potwierd4it jednak, ze piaty przypadek powaznego uszkodzenia watroby, zgtoszony w grudniu 2019
r., maprawdopodobny / wysoce prawdopodobny zwigzek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem
octaab-uliprystalu 5 mg i wystapit mimo wdrozenia dziatan majacych na celu zminimalizowanie
a oraz ze nie mozna zapobiec wystepujacej w przebiegu niewydolnosci watroby progresji
wadzacej do konieczno$ci przeszczepienia tego narzadu.
\
Q

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.



Kwestie zwiazane ze skuteczno$cia

e Leczenie przedoperacyjne umiarkowanych albo cigzkich objawow migéniakow macicy

Na zakonczenie (3-miesi¢cznego) cyklu leczenia odpowiednio 73,4% 1 75,3% pacjentek w dwoch
roznych badaniach fazy III zgtaszato brak miesigczki, a spadek mediany wielko$ci mig$niakow @
wzgledem warto$ci wyjsciowej wynosit odpowiednio 21,2% i 35,6%. {O

Zmniejszenie wielkos$ci mig$niaka, ulatwiajgce przeprowadzenie zabiegu, a takze ograniczeni&ty
krwi i niedokrwistosci, prowadzace do poprawy ogodlnego stanu pacjentki, s uznawane za istotre
klinicznie. Korzysci kliniczne z leczenia przedoperacyjnego uwaza si¢ jednak za ogranic ) ponadto
dostepne sg inne mozliwosci leczenia przedoperacyjnego, np. z zastosowaniem agonisté RH.

*

e Leczenie okresowe umiarkowanych albo cigzkich objawow mie$niakow macj <

Na zakonczenie 4. cyklu leczenia, co odpowiada okresowi okoto 2 lat leczenia le po 3 miesigce,
ponowne cykle leczenia rozpoczynane w pierwszym tygodniu drugiej menst éd}l po zakonczeniu
uprzedniego cyklu leczenia), 69,6% pacjentek zgtaszato brak miesigczki, a ﬁﬁédnym badaniu fazy III
spadek mediany wielkosci mie$niakow wzgledem wartosci wyjsciowe;j sit 71,8%.

Korzysci ze stosowania octanu uliprystalu 5 mg uznano za wigksze @ kazaniu do leczenia
okresowego, tj. u pacjentek, u ktorych objawy mig§niakéw macicy negatywnie wplywaja na stan
zdrowia i jako$¢ zycia, zwlaszcza u pacjentek, ktore maja obfit @/awienia, ale nie kwalifikuja si¢ do
zabiegu, poniewaz w ich przypadku konieczne jest dtuzsze leczenie, a inne, oczywiste mozliwosci
leczenia farmakologicznego sa ograniczone. Do zabiegu m@' nie kwalifikowac¢ si¢ kobiety, u ktorych
z r6znych przyczyn wystepuje ryzyko okotozabiegowe, acjentki otyle, z podwyzszonym
ryzykiem zakrzepicy zylnej, z chorobami wspotistnie i lub leczone jednoczesnie innymi lekami.
Zabieg operacyjny moze tez by¢ niewskazany u ko ktore chcg zachowaé mozliwos¢ zajscia w

cigze. /\/

Stosunek korzys$ci do ryzyka o

CHMP zauwazyl, ze piaty przypadek znego uszkodzenia watroby, zgtoszony w zwigzku ze
stosowaniem octanu uliprystalu 5.@7\& prawdopodobny / wysoce prawdopodobny zwigzek
przyczynowo-skutkowy ze stosow 1em octanu uliprystalu 5 mg, i potwierdzil, ze przypadek ten
wystapil mimo wdrozenia dzi majacych na celu zminimalizowanie ryzyka oraz Ze nie mozna
zapobiec wystepujacej w przebiegu niewydolnosci watroby progresji prowadzacej do konieczno$ci
przeszczepienia tego nar. . CHMP zauwazy! jednak, ze w przypadku octanu uliprystalu 5 mg
czestose Wystf;powanié@waZnego uszkodzenia watroby prowadzacego do koniecznosci
przeszczepienia tego.&rza{du odpowiada konserwatywnej warto$ci podstawowej czestosci
wystepowania z'gtiﬁ// przeszczepienia watroby.

CHMP rozwaz \onadto propozycje podmiotu odpowiedzialnego za produkt Esmya, dotyczaca
wycofania wskézania do leczenia przedoperacyjnego w celu ograniczenia ekspozycji na octan
uliprystal@i dalszej minimalizacji ryzyka. Wskazanie do stosowania w pojedynczym cyklu leczenia
przed%('er cyjnego dotyczy sytuacji, gdy zaplanowano zabieg, ale zmniejszenie wielkos$ci migs$niaka,
a tak{&ograniczenie utraty krwi 1 niedokrwistosci uwaza si¢ za znaczace klinicznie. CHMP zwroécit
j uwagg, ze niektorzy eksperci, z ktérymi konsultowano si¢ w ramach wydawania omawiangj
nii, stwierdzili, ze ograniczenie wielko$ci mig$niakdw na skutek stosowania octanu uliprystalu 5
Q{ mg nie bylo uznawane za znaczne, a wigc zastosowanie tego produktu w okresie przedoperacyjnym
nie mialo dalekosieznego wptywu na powodzenie zabiegu. CHMP zauwazyt tez, ze eksperci
podkreslali, iz w przypadku tego wskazania na etapie przedoperacyjnym istniejg inne mozliwosci
leczenia. W $wietle powyzszego, biorac pod uwagg ryzyko powaznego uszkodzenia watroby
prowadzacego do koniecznosci przeszczepienia tego narzadu na skutek stosowania octanu uliprystalu
5 mg, CHMP zgodzit si¢ z opinia PRAC, ze octan uliprystalu 5 mg nie powinien by¢ dalej stosowany



w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych albo cigzkich objawdw mig$niakdw macicy i w
zwigzku z tym wskazanie to nalezy usungc.

CHMP zaobserwowat, ze wedtug PRAC rowniez stosunek korzysci do ryzyka w przypadku octanu
uliprystalu 5 mg w leczeniu okresowym umiarkowanych albo ciezkich objawdéw mig$niakéw macicy 0
jest uyjemny. CHMP wyrazit jednak opinie, Zze korzysci ze stosowania octanu uliprystalu 5 mg we O
wskazaniu do leczenia okresowego pozostaja istotne w podgrupie kobiet z umiarkowanymi albo {
ciezkimi objawami mig§niakéw macicy, kiedy embolizacja lub leczenie operacyjne mig¢$niakop nie sa
odpowiednie lub zakonczyly si¢ niepowodzeniem, poniewaz w przypadku takich pacjentek ing
mozliwosci leczenia sg bardzo ograniczone. b

Eksperci, z ktorymi konsultowano si¢ podczas spotkania grupy ad hoc ekspertow, zgodzili sig, ze jesli
rozwaza si¢ stosowanie octanu uliprystalu 5 mg jako leczenia okresowego, to bard zne jest
uwzglednienie ryzyka zwigzanego z alternatywnymi mozliwos$ciami leczenia (higfgbektomig i innymi,
mniej inwazyjnymi zabiegami, takimi jak miomektomia drogg brzuszng lub $r¢gdgperacyjna konwersja
do histerektomii). Istotng kwestia, o ktorej nalezy pamigtac, jest fakt, ze kaz czenie operacyjne
niesie wlasne ryzyko, np. wspotczynnik $§miertelnosci po histerektomii 10od 1 na500do 1 na
3000, podczas gdy powazne powiklania, takie jak krwawienie czy perfafacja jelita, wystepuja z
czestoscig 1 na 100. Nawr6t migsniakow po miomektomii jest powszéchny i moze wymagaé
dodatkowego leczenia (Amerykanskie Kolegium Potoznikow i Ginekologow, 2008). Miomektomia
droga brzuszng wigze si¢ takze ze znacznym ryzykiem dotycz%é?plodnos'ci, w tym z 3-4-
procentowym ryzykiem Srodoperacyjnej konwersji do histerektomii i czgstym pojawianiem si¢
pooperacyjnych zrostow wewnatrzmacicznych. Czestos§¢ v@powania powaznych powiktan po
embolizacji jest podobna do czestosci dotyczacej zabie eracyjnego, ale embolizacja wigze si¢ z
wigkszym ryzykiem wystgpienia matych powiktan i cznos$ci wykonania kolejnego zabiegu
operacyjnego (zwykle histerektomii)?.

Grupa ekspertow wskazata, ze istotne jest tez roéWaZenie populacji pacjentek, ktore nie chcg si¢
podda¢ zabiegowi, takich jak pacjentki w m{é&ym wieku, u ktérych odmowa wykonania
histerektomii pozwala zachowa¢ mozliwo§¢ z&jécia w cigze. W tym kontekscie wiekszo$¢ ekspertow,
z ktorymi konsultowano si¢ w ramach spQtkania grupy ad hoc ekspertow, podkreslata koniecznosé
zachowania octanu uliprystalu 5 mg J@%pql leczenia okresowego umiarkowanych albo ciezkich
objawOw migéniakéw macicy.

Zauwazono tez, ze eksperci p;%é&'lili znaczenie szczegdlowej analizy zagrozen i doktadne;j
weryfikacji kazdego odrebnegesprzypadku przed podjeciem jakiejkolwiek decyzji co do leczenia; w
podejmowaniu decyzji gh’)%q role powinno odgrywac udzielanie pacjentkom odpowiednich porad.
Opinig te podzielili pr;ﬁ(wiciele pacjentek obecni na spotkaniu, podkreslajac wage mozliwosci
wyboru i podjecia §wiadSmej decyzji przez pacjentki po zapoznaniu si¢ ze wszystkimi dostepnymi
opcjami. /\/A
CHMP zgodzi sieze o tym, czy zabieg operacyjny (w tym histerektomia) jest najlepsza mozliwoscia,
powinni zde wac lekarz prowadzacy wraz z pacjentka, w ramach §wiadomej decyzji. CHMP
wyrazit tezepinie, ze w przypadku wlasciwego poinformowania pracownikéw opieki zdrowotnej i
pacj enték\éjwszystklch korzys$ciach i ryzyku zwigzanych z octanem uliprystalu 5 mg oraz innych
dostepnych mozliwosciach leczenia octan uliprystalu 5 mg powinien by¢ wciaz dostgpny do leczenia
okresowego umiarkowanych albo cigzkich objawow mig$niakow macicy u dorostych kobiet w wieku
dmenopauzalnym, kiedy embolizacja lub leczenie operacyjne mig$niakow nie sa odpowiednie lub
{akoﬁczyly si¢ niepowodzeniem.

Q W celu dalszego zminimalizowania ryzyka i zapewnienia wlasciwego przekazywania informacji o
zagrozeniu zwigzanym ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg CHMP zalecit uzupetnienie drukow

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



informacyjnych o informacje na temat koniecznosci przeszczepienia watroby w niektorych

przypadkach uszkodzenia tego narzadu. CHMP zalecit tez aktualizacje materialow edukacyjnych
zarowno dla lekarzy przepisujacych, jak i dla pacjentek w celu zwigkszenia §wiadomosci ryzyka
ciezkiego uszkodzenia watroby oraz podkreslenia konieczno$ci udzielania pacjentkom porad o ryzyku

i korzysciach zwigzanych z dostgpnymi mozliwosciami leczenia, aby mogty one podja¢ swiadoma @

decyzje. @)
S

Podsumowanie nowych zalecanych dzialan @)

Zmiany w drukach informacyjnych bo

CHMP uznat, ze zmiany punktow 4.1, 4.4 1 4.8 ChPL sa niezbedne do ograniczenia a
wystgpienia ciezkiego uszkodzenia watroby w zwigzku ze stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg.

Wskazania zostaly ograniczone do leczenia okresowego umiarkowanych albo %‘kich objawow
miesniakow macicy u dorostych kobiet w wieku przedmenopauzalnym, kie ‘y\gmbolizacja lub
leczenie operacyjne mig$niakoéw nie sg odpowiednie lub zakonczylty si¢ n@wodzeniem. Wskazanie
do pojedynczego cyklu leczenia przedoperacyjnego zostato usuniete, p@fewaz octan uliprystalu 5 mg
nie powinien by¢ dalej stosowany w tym wskazaniu. bo

Dodatkowo zmieniono zapisy w punkcie dotyczacym ostrzezen ifrodkow ostroznosci w drukach
informacyjnych (punkt 4.4), a takze opis dziatania niepqudan@sﬁniewydolnos’ci watroby) w punkcie
4.8, aby odzwierciedli¢ fakt, ze w niektorych przypadkacll qﬁl((odzenia watroby i niewydolnosci
Watroby zwigzanych ze stosowaniem octanu uliprystalu _’?'@g onieczne byto przeszczepienie tego

narzadu.
T\
Ulotka dla pacjenta zostaje stosownie zaktuahzow@

Dodatkowe dziatania majgce na celu Zminimaéﬁanie ryzyka

Podmioty odpowiedzialne powinny wyko gwac’ system zarzadzania ryzykiem opisany w
zaktualizowanym, uwzgledniajgcym popizsze zmiany planie zarzadzania ryzykiem.

CHMP uznat, Ze obecne wytyczne dl zy dotyczace przepisywania nalezy zaktualizowa¢ w celu
oddania zmian we wskazaniach, faltuyze w niektorych przypadkach uszkodzenia watroby i
niewydolnosci watroby zwiazan e stosowaniem octanu uliprystalu 5 mg konieczne byto
przeszczepienie tego narzadu, @taz podkreslenia, ze czestos¢ wystgpowania niewydolnosci watroby i
czynniki ryzyka u pacjentek, sg nieznane. Lekarze przepisujacy powinni udzieli¢ pacjentkom porad o
ryzyku i korzysciach zwi@ ych z dostepnymi mozliwo$ciami leczenia, aby mogtly one podjaé
swiadomg decyzje.

Uznano tez, ze nalg@mienié obecnie uzywana kartg ostrzegawcza dla pacjentki w celu
doprecyzowania\ﬁgw niewielu przypadkach konieczne byto przeszczepienie watroby.

Bezpos'redn@fsmo do pracownikow opieki zdrowotnej i plan komunikacji

Komitemqéllil zapisy bezposredniego pisma do pracownikow opieki zdrowotnej w celu
poinformowania ich o wynikach tej procedury, w tym o ograniczeniu wskazan do stosowania octanu
li.é)\%alu, oraz w celu przekazania dodatkowych informacji o ryzyku ciezkiego uszkodzenia watroby
?®|ecenia pracownikom opieki zdrowotnej poinformowania pacjentek o potencjalnych objawach
@rzedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby, a takze o ryzyku i korzy$ciach zwigzanych z
wszystkimi dostepnymi mozliwos$ciami leczenia, aby mogty one podja¢ swiadoma decyzje. Komitet
ustalit tez plan komunikac;ji.

Podstawy wydania epinii przez CHMP i uzasadnienia réznic w stosunku do zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:



e CHMP uwzglednit zalecenie PRAC dotyczace octanu uliprystalu 5 mg i wszystkie dane
przekazane przez podmioty odpowiedzialne za produkty zawierajace octan uliprystalu 5 mg.

e CHMP zauwazyt istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem octanu
uliprystalu 5 mg a wystapieniem piatego przypadku powaznego uszkodzenia watroby
prowadzacego do konieczno$ci przeszczepienia tego narzadu i okreslit go jako prawdopodobny,
wysoce prawdopodobny, a takze potwierdzit, ze nie mozna zapobiec wystepujacej w przebie
niewydolno$ci watroby progresji prowadzacej do koniecznos$ci przeszczepienia tego narz:&
mimo zastosowania dzialan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, ustalonych w ranfach

poprzedniej procedury arbitrazowej na mocy art. 20. b

» CHMP zgodzit sig, ze ryzyko powaznego uszkodzenia watroby przewyzsza korzy§gi,ze
stosowania octanu uliprystalu w pojedynczym cyklu leczenia przedoperacyjne iarkowanych
albo cigzkich objawow migsniakow macicy u dorostych kobiet w wieku rozr: m, dlatego w

porozumieniu z podmiotami odpowiedzialnymi wskazanie to nalezy usungg.

e CHMP wyrazit jednak opinie, ze stosunek korzysci do ryzyka w przyp octanu uliprystalu we
wskazaniu do leczenia okresowego pozostaje dodatni tylko w podgr kobiet z umiarkowanymi
albo ciezkimi objawami mig$niakoéw macicy, ktore sg w wieku pr, enopauzalnym i u ktérych
embolizacja lub leczenie operacyjne mig¢$niakodw nie sa 0dp0wi®me lub zakonczyly sie
niepowodzeniem, pod warunkiem ze informacje o ryzyku zog&nq wlasciwie przekazane
pacjentkom i lekarzom przepisujacym dzigki zapisom w d}@wch informacyjnych i materiatach
edukacyjnych, aby zapewni¢ podejmowanie swiadomyghydecyzji o leczeniu — niezaleznie od
stosowania dziatanh majacych na celu zminimalizowa@ﬂyzyka, ktére wdrozono juz w wyniku

poprzedniej procedury. \Qj
W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci d @zyka w przypadku produktéw leczniczych

zawierajacych octan uliprystalu 5 mg pozostaje ywny z zastrzezeniem wprowadzenia zmian w
drukach informacyjnych oraz dodatkowych dzj majacych na celu zminimalizowanie ryzyka,
opisanych powyze;j.

W zwiazku z tym CHMP zaleca zmian unkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych octan ulip 5 mg.



