


Conclusodes cientificas

Foram relatados quatro casos de lesdo hepatica grave que conduziram a transplantes hepaticos desde
a autorizacdo de introducdo no mercado do Esmya. Para além disso, foram relatados varios outros
casos de compromisso hepético associados a utilizagdo do medicamento. Dada a exposi¢cdo estimada
ao Esmya de aproximadamente 175 000 pacientes-ano, o niumero de casos de compromisso hepatico
grave subagudo que conduziram a transplantes de figado com o Esmya parece ser superior ao
esperado, embora a incidéncia de base na lesdo hepatica induzida pelo medicamento seja incerta.
Atualmente, ndo se encontra incluida qualquer informacéo relativa a eventos hepatic a Informacéo
do Medicamento do Esmya. O reconhecimento da incerteza relativamente a incidé m
informacgdes sobre os casos relatados e a gravidade dos mesmos suscitam preocu@

base e as
s. Trés desses
quatro casos de lesdo hepatica grave foram relatados as autoridades compete ntes de novembro
de 2017. A possivel relagdo casual entre o Esmya e a insuficiéncia hepétiga nesses trés casos
deu origem a uma investigacdo aprofundada deste risco que procura per N respetivo impacto na
relagéo risco-beneficio do Esmya. (

Por conseguinte, em 30 de novembro de 2017, a Comissao Europe irgu um procedimento ao
abrigo do artigo 20.© do Regulamento (CE) n.°© 726/2004 resulta@os dados de farmacovigilancia e
solicitou ao PRAC que avaliasse o impacto das preocupacfes sypra relacao risco-beneficio do Esmya
e emitisse uma recomendagéo sobre se as autoriza¢ges de intr@dticdo no mercado correspondentes

devem ser mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas.

Foi relatado um quarto caso de insuficiéncia hepética‘) onduziu a um transplante em 30 de janeiro
de 2018. Tendo em consideragdo este novo caso e nto dos casos relatados, foi realizada pelo
PRAC uma andlise preliminar e uma avaliagédo de to os dados disponiveis, de forma a ponderar a
necessidade de medidas provisérias enquanto oblema era alvo de analise adicional. A analise
preliminar foi concluida em 8 de fevereiro dé. ;b A recomendacao atual diz apenas respeito as
medidas provisorias recomendadas pelo PRA%&( o0 Esmya, com base nos dados preliminares
disponiveis neste momento. Estas medlc@ visérias nao afetam o resultado da analise em curso no
ambito do procedimento ao abrigo do t| 02

Q

Resumo global da avaliaca @lflca pelo PRAC

O Esmya (acetato de ulipris mg) é um medicamento autorizado a nivel central indicado para o
tratamento pré- operato m como para o tratamento intermitente de sintomas moderados a
graves de miomas gte inos em mulheres adultas em idade reprodutiva.

A eficacia clinica C@ etato de ulipristal no tratamento pré-operatério de sintomas moderados a
graves de mio r
curta durag emonstraram a capacidade de o principio ativo reduzir a hemorragia relacionada

inos em mulheres adultas em idade reprodutiva foi baseada em estudos de

com mio a anemia e a dimensdo do mioma se administrado numa dose diaria de 5 mg até trés
meses. A indfeacao terapéutica para o tratamento intermitente de sintomas moderados a graves de
miomas uterinos em mulheres adultas em idade reprodutiva baseou-se em resultados de outro estudo
que fornece dados para até 4 periodos de tratamento intermitentes de 3 meses cada com acetato de
ulipristal, bem como em dados para periodos de tratamento repetidos dos estudos anteriores. No caso
dos pacientes que sofrem de fortes hemorragias menstruais associados a miomas uterinos, os periodos
de tratamento repetidos de 3 meses com acetato de ulipristal constituem uma alternativa médica a
cirurgia e tém o potencial de reduzir a necessidade de intervengéao cirdrgica.

O PRAC analisou todos os dados atualmente disponiveis de contextos de pds-comercializagdo no
mercado e de ensaios clinicos, bem como as respostas fornecidas pelo titular da autorizacao de



introducdo no mercado relativamente a casos de lesdo hepatica grave relatados durante a
administracdo do Esmya. Para além destes, foi realizada uma avaliagédo preliminar de um caso recente
de transplante de figado com um resultado fatal. O PRAC analisou ainda as informacdes de
acompanhamento deste caso, bem como as informac6es adicionais fornecidas pelo titular da
autorizacdo de introducdo no mercado enquanto a andlise estava em curso.

Nao foi identificado qualquer sinal de toxicidade hepatica durante a andlise dos ensaios clinicos ou nao
clinicos para determinar se o Esmya induz a toxicidade hepatica. A auséncia de conclusfes nos ensaios
clinicos deve ser interpretada com cautela, uma vez que os valores anormais de alanina
aminotransferase/aspartato aminotransferase representaram um critério de exclu écordo com os
protocolos

Em contextos de pds-comercializagdo no mercado, foram relatados no total qu@:asos de
insuficiéncia hepatica aguda que conduziram a transplantes de figado, inc ui%m caso com resultado
fatal, em pacientes expostos ao Esmya. Para além destes, foram relatad W
hepatica em pacientes que utilizam o Esmya. Face aos dados limitados i@m’veis, presentemente nao
é possivel avaliar com certeza o impacto das conclusdes de segura @ indicacbes atualmente

s casos de lesao

autorizadas do Esmya. E necessaria uma avaliacdo aprofundada para abelecer com certeza os
fatores que podem ter causado as lesdes hepaticas graves relata®las)’E, por isso, muito prematuro

concluir que o risco da hepatotoxicidade esteja associado a ut o0 do Esmya em todos o0s casos.
Contudo, existem alguns casos de lesao hepatica grave nos quais nao foi identificada qualquer outra
‘@ ssivel confusdo. Entre estes, existem

isso, 0 PRAC considera que a influéncia do

explicacdo 6bvia, apesar da incerteza relativamente a

casos positivos de suspensdo do medicamento. Para
Esmya em pelo menos dois dos quatro casos de tra
menor gravidade é pelo menos plausivel. Contudo, a¥gnalise dos casos de pds-comercializagdo no

te relatados e em dois casos adicionais com

A

mercado cumulativamente relatados néo per ﬂma concluséo sélida nesta fase. Embora nao seja
claro nesta fase se o controlo das transamin

pediria necessariamente mais casos graves futuros,
€ expectavel que o controlo da funcdo hepatica constitua uma medida importante para a dete¢éo da
lesdo hepatica durante o tratamento e reducdo provavel da incidéncia de casos graves.

Dada a exposicdo estimada ao Esm proximadamente 175 000 pacientes-ano, o nimero de casos
de compromisso hepatico grave s udo que conduziram a transplantes de figado com o Esmya é
superior ao esperado (4 casos d@wsplante entre 175 000 pacientes-ano - um total de 7 casos com
compromisso hepatico grave ntre 175 000 pacientes-ano; embora a causalidade seja incerta para
alguns destes casos).

Embora néo seja possicl’ﬁ%rar conclusdes solidas de que estes casos foram causados pelo Esmya, os
dados disponiveis stisc sérias preocupacdes. Embora a magnitude e natureza (por exemplo, o
padrdo da hepatotoXicidade e o possivel mecanismo de acdo) do risco estejam a ser alvo de andlise

aprofundada, tm conta a gravidade do risco, o PRAC considerou que o supramencionado
suscitou u ida razoavel que justifica a adogdo de medidas provisérias até ser concluida a analise.

O PRAC teve,em consideracdo o potencial risco de hepatotoxicidade do medicamento, juntamente com
o facto de que o Esmya é um tratamento sintomatico e ndo curativo, com o potencial de reduzir a
necessidade de intervencao cirurgica. O PRAC teve em consideragdo a duracdo do tratamento com o
Esmya, a cronologia da avaliacdo cientifica atual e os pacientes que estdo atualmente em tratamento.
Tendo em consideragéo todos estes fatores, a fim de recomendar a medida que seria a mais adequada,
0 PRAC concluiu que deveria ser limitada provisoriamente a utilizacdo do medicamento a pacientes que
estdo atualmente em tratamento terapéutico. Relativamente aos pacientes em tratamento
intermitente, a utilizacdo do medicamento nédo deve ser repetida em pacientes que terminaram um
periodo de tratamento anterior. Para além disso, no caso de pacientes atualmente em tratamento,
deve ser realizado um controlo dos niveis das transaminases séricas pelo menos mensalmente e de



forma imediata em caso de incidéncia de sinais e sintomas de lesdo hepatica. Os pacientes que
apresentam sinais e sintomas sugestivos de lesdes hepaticas devem contactar imediatamente um
profissional de saude. Também é necessario realizar um controlo hepatico até quatro semanas apos a
descontinuacgédo do tratamento. Os profissionais de salde devem ser informados sobre os casos de
lesdo hepatica e de insuficiéncia hepatica relatados com a utilizagdo do Esmya na experiéncia pos-
comercializagcdo no mercado. O limiar da elevagédo das transaminases em pacientes néo incluido em
ensaios clinicos, que corresponde a duas vezes o limite superior normal, deve ser considerado o limiar
no qual é recomendada a descontinuacdo do tratamento. Os pacientes que ultrapassarem este limiar
devem ser monitorizados atentamente ap6s a descontinuacdo do tratamento.

As medidas provisérias acima mencionadas devem ser refletidas nos termos da a
introducdo no mercado, incluindo na Informac¢éo do Medicamento do Esmya, e
profissionais de saude através das comunicag¢fes dirigidas aos profissionais s

destas medidas provisorias ira ser analisada como parte do artigo 20.° cof{m./

icadas aos
e. A adequacao

Fundamentos para a recomendacédo do PRAC &:
Considerando que: 0
e O PRAC considerou o procedimento nos termos do arti 0.© do Regulamento (CE) n.°

726/2004 resultante dos dados de farmacovigiléngelativos ao Esmya (acetato de ulipristal),
em particular no que diz respeito a necessid edidas provisoérias de acordo com o artigo
20.9, n.© 3, do Regulamento (CE) n.° 726/200

e Durante a analise em curso dos dados em matéria de seguranca e eficacia relativamente ao
risco geral de lesédo hepatica com o Es’rbo PRAC analisou todos os dados atualmente
disponiveis de contextos de pés-co clalizacdo no mercado e de ensaios clinicos, bem como
as respostas fornecidas pelo titularmorizagéo de introdugéo no mercado relativamente a
casos de lesdo hepatica grave r 0s com o Esmya.

= O PRAC verificou que, relati e ao Esmya, foram relatados quatro casos de insuficiéncia
hepatica aguda que cond Qa transplantes de figado, incluindo um caso com resultado
fatal. O PRAC concluiu ql.@.ltilizagéo do Esmya poderia potencialmente ser associada ao risco
de lesdo hepatica graye. Wendo em conta a gravidade dos casos, o PRAC considerou que sédo
agora necessarias idas provisoérias para minimizar este risco e proteger os pacientes

enquanto decorr alise e é realizada uma avaliacdo aprofundada de todos os dados

disponiveis ;el@s ao risco-beneficio do Esmya.

e OPRACT §1da que nado deve ser aplicado o tratamento com o medicamento a novos

uanto decorre a andlise. As medidas provisorias propostas pelo PRAC também
mitacdo da utilizacdo do medicamento em doentes que estdo atualmente em

ento terapéutico. Relativamente aos pacientes em tratamento intermitente, a utilizacao
dicamento deve ser descontinuada em pacientes que terminaram um periodo de
tratamento anterior.

e O PRAC recomendou o controlo da fungdo hepatica pelo menos mensalmente em pacientes em
tratamento, bem como até quatro semanas apds a descontinuacdo do tratamento. Estas
investigacbes devem ocorrer imediatamente caso um paciente demonstre sinais ou sintomas
compativeis com lesdo hepatica. Os pacientes que desenvolvem niveis de transaminases > 2
vezes o0 nivel superior normal durante o tratamento com o Esmya devem interromper o
tratamento e ser monitorizados atentamente.



e Para além disso, o PRAC recomendou a distribuicdo de uma comunicagédo dirigida aos
profissionais de salde para informar estes profissionais sobre as medidas de precaucado
enquanto aguardam o resultado da analise completa do Esmya.

Tendo em conta o anteriormente referido, o Comité considera que a relacdo risco-beneficio do Esmya
permanece favoravel, sob reserva das medidas provisérias acordadas.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteragdo dos termos da autorizagdo de introdugdo no
mercado do Esmya.

Esta recomendacado ndo afeta as conclusfes finais do procedimento em curso nos Qos do artigo

20.°© do Regulamento (CE) n.© 726/2004. @
’\W



