


Concluzii stiintifice

De la acordarea autorizatiei de punere pe piatd pentru Esmya (ulipristal acetat) si pana in

noiembrie 2017 au fost raportate trei cazuri de afectare hepatica grava care a dus la transplant &
hepatic. In plus, dupd punerea pe piatd a Esmya, au mai fost raportate si alte cazuri de afectar
hepatica. Avand in vedere expunerea estimata la Esmya a aproximativ 200 000 pana la 275 (@
pacienti-ani, numarul de cazuri de afectare hepaticd grava care a dus la transplant hepa %a fi
mai mare decat se astepta, desi incidenta de fond a afectarii hepatice induse de medica@ ste
incertd. La momentul respectiv, nu era inclusa nicio informatie privind evenimentele f@tl e in
informatiile referitoare la medicament pentru Esmya. Recunoscand incertitudinea prlvind”incidenta de
fond si informatiile din cazurile raportate, gravitatea cazurilor raportate ridica m% e ingrijorare.
Intrucat nu a putut fi exclusé o posibil3 relatie de cauzalitate intre Esmya si ingufi ta hepatica acuta,
aceste cazuri au determinat initierea unei investigatii aprofundate a acestui riﬁa impactului acestuia
asupra raportului beneficiu-risc pentru Esmya. @

an

La 30 noiembrie 2017, Comisia Europeand a declansat o procedura n&giul articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, pe baza datelor de farmacovigilen@ a solicitat ca PRAC sa
evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus asupra rap i beneficiu-risc pentru Esmya si
sa emita o recomandare prin care sa indice daca autorizatiile«Qunere pe piata relevante trebuie
mentinute, modificate, suspendate sau revocate. @

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate PRAC

Esmya (ulipristal acetat, 5 mg) este un medicam orizat prin procedura centralizata, indicat in
tratamentul preoperator, precum si in tratameQ\‘ntermitent al simptomelor moderate pana la severe
ale fibroamelor uterine la femeile adulte aﬁila arsta fertild.

t

PRAC a analizat toate datele prezentate @ natorul autorizatiei de punere pe piata, precum si datele
furnizate de autoritatile nationale com e, inclusiv informatiile din perioada de urmarire a cazurilor
de transplant hepatic. De asemeneé& ost luate n considerare opiniile exprimate de expertii ad-hoc

consultati in cursul procedurii. . ‘ )

Fibroamele uterine sunt cea n@cventé cauza a tumorilor pelviene la femei. Cu toate ca fibroamele
uterine sunt benigne, form erate pana la severe sunt adesea asociate cu morbiditati
semnificative, cum ar fi “r@re abundentd, anemie, durere, disconfort si scaderea calitatii vietii.
Conform evaluarii din rizatia initiala de punere pe piata pentru Esmya, eficacitatea clinica a
ulipristalului acetat in thatamentul preoperator al simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor
uterine la femeileWte aflate la varsta fertila s-a bazat pe studii de scurta durata care au demonstrat
capacitatea substaniei active de a reduce sangerarile asociate fibromului, anemia si dimensiunea
fibromului, d@ administreaza intr-o doza zilnica de 5 mg timp de pana la trei luni. Autorizatia de
punere pe p entru Esmya a fost extinsa astfel incat sa includa indicatia terapeutica pentru
tratame ermitent al simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor uterine la femeile
adulte la varsta fertila. Aceasta din urma indicatie terapeutica a fost autorizata pe baza
rez Ior unui alt studiu care a furnizat date pentru pana la 4 cicluri de tratament intermitent,
iéGare cu o durata de 3 luni, cu ulipristal acetat, impreuna cu date privind ciclurile de tratament

petat din studiile anterioare. Printr-o reducere pronuntata a sangerarii, ameliorarea anemiei si a
simptomelor asociate, s-a demonstrat ca Esmya contribuie rapid la imbunatatirea calitatii vietii
pacientelor care nu au fost supuse unui tratament chirurgical. De retinut faptul ca menopauza
constituie un sfarsit natural pentru necesitatea tratamentului.



S-a remarcat ca in studiile clinice si non-clinice efectuate cu Esmya nu a fost identificat niciun semn de
toxicitate hepatica. Cu toate acestea, din cauza criteriilor de excludere care vizeaza paciente cu niveluri
crescute ale transaminazelor sau cu alte semne de boala hepatica, precum si a dimensiunii reduse a
bazei de date privind siguranta din aceste studii, absenta constatarilor din studiile clinice trebuieﬁfi(e
interpretata cu prudentd. De asemenea, din cauza diferentelor hormonale dintre rozatoare si o 4
rezultatele toxicologice privind siguranta hepatica obtinute la rozatoare au fost evaluate ca fiind i
putin relevante la om. In toate cazurile raportate ulterior punerii pe piatd lipsesc informatii %a ce
impiedica evaluarea cauzalitatii, legatura de cauzalitate dintre Esmya si afectarea hepati€a grava
nefiind asadar stabilita cu certitudine. Cu toate acestea, exista suficiente informatii pr, din aceste
cazuri pentru a concluziona ca exista cel putin o posibilitate rezonabila ca Esmya safcontfibuie sporadic

la afectarea hepatica. 0

Pe baza rezultatelor privind siguranta si a mecanismului de actiune posibil, m ii grupului de experti
ad-hoc au considerat ca este plauzibilda o asociere cauzala intre Esmya si afectarea hepatica grava. A
existat in mod special un consens in randul hepatologilor cu privire la fa a in cel putin 2 dintre
cazurile raportate s-a putut observa o legatura cu utilizarea Esmya. (4

Desi caracteristicile generale ale Esmya nu sprijina clasificarea sa p%m medicament tipic care poate
cauza afectare hepatica indusa de medicament (Drug Induced LIv&jury, DILI), pe baza analizei
actuale si luand in considerare opiniile expertilor, PRAC a concNonat ca Esmya (ulipristal acetat)
poate prezenta un risc de afectare hepatica grava. Datele d ibile ridica motive serioase de
ingrijorare si justifica luarea unor masuri de reducere la_miRignum a riscurilor.

Fibroamele uterine reprezintd cea mai frecventd indicati®&pentru histerectomie®. Histerectomia este o
procedura chirurgicala curativa foarte frecventa in@cologie asociata cu o rata scazuta a mortalitatii
(ratele mortalitatii citate variaza de la 0,02 % papaNa 0,17 %) si cu un risc scazut de complicatii intra
sau postoperatorii (intre 5 % si 8 %). Alte tratamente chirurgicale, precum miomectomia si
embolizarea arterelor uterine, reprezinta semenea alternative valide la histerectomie, insa acestea
nu sunt indicate in toate cazurile si, in pI@ t asociate cu o ratd mai mare de complicatii decat
histerectomia. Cu toate acestea, este scut faptul ca tratamentul chirurgical nu este indicat
pentru toate femeile, din cauza anté@elor medicale ale acestora, comorbiditatilor sau dorintei de

a-si pastra fertilitatea. N

\are existente privind cazurile recent raportate de afectare hepatica
grava si recunoscand faptu ploarea beneficiului difera in functie de diferitele situatii clinice, PRAC
a considerat ca utilizarea Q trebuie sa fie limitata. Luand in considerare utilitatea clinicd a Esmya
in indicatia de tratamep&intermitent, in care nu este autorizata nicio alta alternativa farmacologica pe
termen lung, aceasta indicatie trebuie sa fie limitata la femeile adulte aflate la varsta fertila care nu
sunt eligibile penNatament chirurgical.

Avand in vedere motivele de |

in care interyedtia chirurgicala este planificatad; cu toate acestea, reducerea in dimensiune a mioamelor
precum,si erea sangerarilor si ameliorarea anemiei sunt considerate ca avand semnificatie clinica.
PRAC a iderat ca este necesara clarificarea in formularea indicatiei a faptului ca, in concordanta cu
pos id"actuald, in context preoperator Esmya trebuie utilizat pentru un singur ciclu de tratament.

Tratamentul pﬁ?bator poate fi considerat ca avand cel mai mic beneficiu, intrucat reflecta o situatie

d in considerare opiniile expertilor cu privire la acest subiect si in urma unei analize aprofundate a
telor disponibile, PRAC a considerat ca trebuie sa fie recomandate urmatoarele masuri de reducere la
minimum a riscurilor.

Pentru a exclude pacientele care ar putea fi mai predispuse la afectare hepatica in urma tratamentului
cu Esmya, medicamentul trebuie s3 fie contraindicat la pacientele cu tulburdri hepatice preexistente. in

1 Stewards EA; Uterine Fibroids. Lancet, 27 ianuarie 2001; 357(9252):293-8.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11214143

plus, PRAC considera ca, pentru a putea identifica o afectare hepatica de orice origine inainte ca
pacienta sa manifeste simptome, trebuie introduse atentionari privind criteriile de monitorizare si de
oprire, care ar putea reduce riscul de dezvoltare a unei afectari grave.

Prin urmare, este necesara efectuarea de teste ale functiei hepatice inainte de initierea tratamer&y
cu Esmya, lunar in timpul primelor doua cicluri de tratament, precum si la doua pana la patru ,b
s&ptdmani dupd intreruperea tratamentului. in concordantd cu criteriile de excludere din §;ﬂl?clinice
cu Esmya, tratamentul nu trebuie sa fie initiat la pacientele cu valori ale ALT sau AST > N
(izolate sau in combinatie cu valori ale bilirubinei > 2 x LSVN). Tn plus, pacientele la ¢ i‘u timpul
tratamentului, se observa niveluri ale transaminazelor (ALT sau AST) > 3 x LSVN a opreasca
tratamentul si sa fie atent monitorizate. De reguld, evenimentele de afectare hep ihdusa de
medicamente apar in primele 6 luni dup3 initierea unui nou tratament?. Pe bazaérilor de afectare
hepatica potentiald asociatd cu Esmya raportate ulterior punerii pe piata si pr nand ca toate
aceste cazuri sunt cauzate de Esmya, indiferent de cauzalitate, timpul maxim pana la debutul afectarii
hepatice este de circa 140 de zile, iar marea majoritate a afectarilor he potential induse de
medicament raportate au aparut intre 1 si 8 luni (2 cicluri de tratame au inclus o pauza de

2 luni). Acesta este argumentul care justifica monitorizarea obligato functiei hepatice in timpul
primelor 2 cicluri de tratament, pe cand in timpul ciclurilor ulterioagé, Jnonitorizarea este recomandata
daca acest lucru este indicat clinic. Trebuie retinut faptul ca deﬂ\gltarea afectarii hepatice induse de
medicament tinde, in general, sa fie un fenomen treptat, d

1-4 saptamani. O monitorizare cu o frecventa mai mare mﬂa lunara nu este considerata fezabila
din punct de vedere practic. PRAC considera potrivita nitorizarea functiei hepatice la 2 pana la
4 saptamani dupa oprirea tratamentului, deoarece, in ufele dintre cazurile raportate, afectarea
hepatica a fost raportata la cateva saptamani dupa eruperea tratamentului.

ndu-se in decursul unei perioade de

Pentru a se asigura ca deciziile privind initierea@ntinuarea tratamentului sunt luate de medici care
sunt familiarizati cu diagnosticarea fibroamelor uterine, PRAC mai recomanda ca initierea si
supravegherea tratamentului cu Esmya sa.fieNimitate la medicii cu experienta in diagnosticarea si
tratamentul fibroamelor uterine.

Materialul educational existent (ghi dicului) trebuie, de asemenea, sa fie actualizat cu aceste
recomandari si, in plus, se cons‘id a adecvata emiterea unei comunicari directe catre profesionistii din
domeniul sanatatii (DHPC) pe &i-l informa cu privire la recomandarile prezentei evaluari. Pentru a
se asigura ca pacientele sunt @ ate Tn mod corespunzator cu privire la riscurile posibile de afectare
hepatica si cu privire la mé@ aplicate pentru reducerea la minimum a riscurilor, trebuie emis un
card pentru pacient. Pa ele

potentiale care ar put auzate de utilizarea Esmya, precum si cu privire la necesitatea de a-si
informa medicii irgjit a cu eventualele probleme hepatice pe care le-ar putea avea. Pacientele

trebuie sa fie informate cu privire la reactiile adverse hepatice

trebuie sa fsi info medicii cu privire la orice probleme hepatice pe care le-ar putea avea si, de
asemenea, tr a informate cu privire la testele pentru monitorizarea functiei hepatice care trebuie
efectuate in in timpul si dupa intreruperea tratamentului.

in aces , un chestionar de urmarire specific a fost inclus intr-un plan revizuit de gestionare a
ris (PMR). Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a trebuie sa utilizeze aceste chestionare,
ezultatele acestora trebuie sa fie discutate in viitoarele rapoarte periodice actualizate privind

uranta (RPAS).

De ase@ PRAC a considerat ca trebuie monitorizate atent cazurile de afectare hepatica raportate;
(]

2 Chalasani NP, Hayashi PH, Bonkovsky HL et al. ACG Clinical Guideline: The diagnosis and management of idiosyncratic
drug-induced liver injury. The American Journal of Gastroenterology. iulie 2014; 109(7):950-66.



Avand in vedere incertitudinile ramase, PRAC considera ca trebuie colectate date suplimentare privind
Esmya si afectarea hepaticd. PRAC considera ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa
realizeze studii in vitro, pentru a putea caracteriza mai bine profilul mecanicist al afectarii hepatice
induse de medicament asociatd cu Esmya. In plus, pentru a analiza datele privind riscul de afec%
hepatica asociat cu Esmya si eficacitatea masurilor de reducere la minimum a riscurilor, trebui?b

realizate studii observationale. 4(

.

In concluzie, PRAC a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru Esmya ramane favorabil & ezerva
modificarii conditiilor autorizatiilor de punere pe piata. Masura provizorie recomandata AC in
februarie 2018, de a nu trata nicio pacienta noua, este inlocuitd cu aceste noi reco% i

Motive pentru recomandarea PRAC 0
Tntrucat, @
e PRAC a luat in considerare procedura prevazuta la articolul 20 di ulamentul (CE)

nr. 726/2004, ca urmare a analizarii datelor legate de farmaceyigiterta pentru Esmya

(ulipristal acetat); %

e PRAC a reevaluat ansamblul datelor privind riscul de afect@\epaticé asociat cu Esmya

prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe pbisi de autoritatile nationale
&ysi transplant hepatic raportate de la

competente cu privire la cazurile de afectare hepati%
autorizarea initiald de punere pe piata a medica tuldi. De asemenea, au fost evaluate date
iin Vitro. PRAC a luat in considerare si opiniile

din studii clinice, studii non-clinice, inclusiv tes
exprimate de experti in cadrul unei reuniuni a grpului de experti ad hoc;

e PRAC a concluzionat ca Esmya (ulipristal agetdt) poate prezenta un risc de afectare hepatica
grava. Desi raman incertitudini in ceeaQ'iveste cauzalitatea, PRAC a recunoscut
consecintele foarte grave ale cazurilor de¥afectare hepatica raportate. Punand acest lucru in
balanta cu beneficiile tratamentului,ClhEsmya pentru simptomele moderate pana la severe ale
fibroamelor uterine, PRAC a conc at cd, din motive de siguranta, populatia indicata trebuie
s& fie limitat3. In plus, trebyie{puSe in aplicare masuri pentru reducerea la minimum a riscului

de afectare hepatica; \
. < )
e PRAC a recomandat c r%qmentul intermitent cu Esmya al simptomelor moderate pana la

severe ale fibroamelo ine sa fie limitat la femei adulte aflate la varsta fertila care nu sunt
eligibile pentru tra t chirurgical. De asemenea, s-a clarificat si faptul ca Esmya poate fi
utilizat ca un si clu de tratament preoperator al simptomelor moderate pana la severe ale
fibroamelor ut€rifte la femei adulte aflate la varsta fertila. PRAC a mai recomandat ca initierea
si supraveghered tratamentului cu Esmya sa fie limitate la medicii cu experienta in

diagnostiﬁ si tratarea fibroamelor uterine;
(o

o PRAC% luzionat, de asemenea, ca Esmya trebuie sa fie contraindicat la paciente cu
afechi epatice preexistente. In plus, PRAC a recomandat efectuarea de teste ale functiei
e Tnhainte de initierea fiecarui ciclu de tratament cu Esmya, in timpul tratamentului,
um si la doud pani la patru saptdmani dupd intreruperea tratamentului. in informatiile
eferitoare la medicament sunt incluse recomandari privind initierea si intreruperea
tratamentului pe baza rezultatelor acestor teste. Tratamentul trebuie oprit la pacientele care
Q prezinta semne sau simptome compatibile cu afectarea hepatica, iar pacienta trebuie sa fie
supusa imediat unor investigatii;

¢ De asemenea, PRAC a considerat necesara introducerea unui card pentru pacient care sa fie
furnizat in fiecare ambalaj al Esmya, pentru a se asigura ca pacientele sunt informate in mod
corespunzator cu privire la riscurile posibile de afectare hepatica si la masurile aplicate pentru



reducerea la minimum a riscurilor. Tn plus, ghidul medicului pentru prescriere existent trebuie
actualizat in mod corespunzator;

e PRAC a mai considerat ca este necesara efectuarea unor studii mecaniciste, pentru a investiga
mai aprofundat un mecanism posibil pentru toxicitatea hepatica. in plus, trebuie realizat i
observationale pentru a caracteriza mai mult riscul hepatic si pentru a evalua eficacita@
masurilor aplicate pentru reducerea la minimum a riscurilor. . W

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Eﬁ/a (ulipristal
acetat) ramane favorabil sub rezerva efectuarii modificarilor convenite in informatiile itoare la
medicament si a luarii de masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilo nsecinta,
comitetul recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pen@smya (ulipristal

acetat). @
Avizul CHMP &

In urma analizrii recomand&rii PRAC, CHMP a fost de acord cu conc@e generale si cu motivele

recomandarii PRAC. @



