


Concluzii stiintifice

De la acordarea autorizatiei de punere pe piata pentru Esmya au fost raportate patru cazuri de afectare
hepaticd grava care a dus la transplant hepatic. In plus, au mai fost raportate alte cateva cazuri%
insuficienta hepatica asociata cu utilizarea medicamentului. Avand in vedere expunerea estimaiéla
Esmya de aproximativ 175 000 de pacienti-ani, numarul de cazuri de insuficienta hepatica s gb
subacuta care a dus la transplant hepatic asociate cu Esmya pare a fi mai mare decat sea\(i , desi
incidenta de fond a afect&rii hepatice induse de acest medicament este incertd. In prezedt, N este
inclusa nicio informatie privind evenimentele hepatice in informatiile referitoare la pr ntru
Esmya. Recunoscand incertitudinea privind incidenta de fond si informatiile din caZufile“faportate,
gravitatea cazurilor raportate ridica motive de ingrijorare. Trei dintre cele patru cazuri de afectare
hepatica grava au fost raportate autoritatilor competente inainte de noiembri . Posibila relatie de
cauzalitate dintre Esmya si insuficienta hepatica acuta a acestor trei cazuri a m

investigatii aprofundate a acestui risc si a impactului acestuia asupra rap lui beneficiu-risc pentru

Esmya. &

La 30 noiembrie 2017 Comisia Europeana a declansat o procedura ir@xeiul articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, pe baza datelor de farmacovigiléptay si a solicitat ca PRAC sa

cat initierea unei

evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus asupraeraportului beneficiu-risc pentru Esmya si
sa emitd o recomandare prin care sa indice daca autorizatiil \unere pe piata relevante trebuie
mentinute, modificate, suspendate sau revocate.

La 30 ianuarie 2018 a fost raportat un al patrulea caz insuficienta hepatica care a dus la transplant.
Luand in considerare acest nou caz si totalitatea cazurilor'raportate, PRAC a efectuat o analiza
preliminara si o evaluare a tuturor datelor disponi@entru a determina daca sunt necesare masuri
provizorii cat timp problema continua sa fie an@‘a. Analiza preliminara s-a incheiat la

8 februarie 2018. Recomandarile actuale referd doar la masurile provizorii recomandate de PRAC
pentru Esmya, pe baza datelor preliminar onibile in acest moment. Aceste masuri provizorii nu
aduc atingere rezultatului procedurii de e re aflate in curs Tn temeiul articolului 20.

N

Rezumat general al evaluarij stiintifice realizate de PRAC

N

Esmya (ulipristal acetat, 5 mg g e un medicament autorizat prin procedura centralizata, indicat
pentru tratamentul preope , precum si pentru tratamentul intermitent al simptomelor moderate
pana la severe ale fibro or uterine la femeile adulte aflate la varsta fertila.

Eficacitatea clinica a ulipristalului acetat in tratamentul preoperator al simptomelor moderate pana la
severe ale fibroamelor uterine la femeile adulte aflate la varsta fertild s-a bazat pe studii de scurta

durata care au de strat capacitatea substantei active de a reduce sangerarile asociate fibromului,
anemia si dih%l nea fibromului, daca se administreaza intr-o doza zilnica de 5 mg timp de pana la

trei luni. Iﬁ terapeutica pentru tratamentul intermitent al simptomelor moderate péana la severe
ale fibr uterine la femeile adulte aflate la varsta fertila s-a bazat pe rezultatele unui alt studiu
care a at date pentru pana la 4 cicluri de tratament intermitent, fiecare cu o durata de 3 luni, cu

ulip acetat, impreuna cu date privind ciclurile de tratament repetat din studiile anterioare. La
ientele care sufera de sangerari menstruale abundente asociate fibroamelor uterine, ciclurile de
tament repetat cu ulipristal acetat, cu o durata de 3 luni, ofera o alternativa medicala la interventia
chirurgicala si au potentialul de a reduce necesitatea interventiei chirurgicale.

PRAC a evaluat toate datele disponibile in prezent dupa punerea pe piata si din studiile clinice, precum
si raspunsurile prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata privind cazurile de afectare
hepaticd grava raportate in asociere cu Esmya. In plus, a fost efectuatd o evaluare preliminard a unui



caz recent raportat de transplant hepatic cu evolutie letala. De asemenea, PRAC a evaluat informatiile
privind monitorizarea ulterioara a acestui caz, precum si informatiile suplimentare prezentate de
detinatorul autorizatiei de punere pe piata in cursul evaluarii.

Nu a fost identificat niciun semnal de toxicitate hepatica in timpul evaluarii studiilor non-clinice &&}
studiilor clinice privind inducerea toxicitatii hepatice de catre Esmya. Absenta constatarilor din@iile
clinice trebuie interpretata cu prudenta, deoarece valorile anormale ale ALT/AST au repre;e@.m
criteriu de excludere conform protocoalelor. \

Dupa punerea pe piata, la pacientele expuse la Esmya au fost raportate in total patru I de
insuficientd hepaticd acutd care a dus la transplant hepatic, inclusiv unul cu evolutfelletafa. in plus, au
fost raportate mai multe cazuri de afectare hepatica la pacientele care utilizeazé@a. Avand n
vedere datele disponibile limitate, nu poate fi evaluat cu precizie in acest mo t ¥mpactul noilor
rezultate privind siguranta in indicatiile autorizate in prezent pentru Esmya. g&ecesaré o evaluare
aprofundata pentru a se stabili cu certitudine factorii care este posibil sa mzat afectarile hepatice
grave raportate. Prin urmare, este prea devreme sa se concluzioneze& | de hepatotoxicitate este
asociat cu utilizarea Esmya in toate cazurile. Cu toate acestea, exist@ a cazuri de afectare
hepatica grava in care nu a fost identificata nicio alta explicatie em , in pofida incertitudinii legate
de existenta unor posibile confuzii. Printre acestea, exista caz.uri olutie pozitiva la intreruperea
administrarii. In plus, PRAC considerd ca implicarea Esmya in Nputin doua din cele patru cazuri de
transplant raportate si in alte doud cazuri suplimentare mai grave este cel putin plauzibila. Cu
toate acestea, evaluarea cazurilor raportate cumulativ ul punerii pe piata nu permite formularea
unei concluzii ferme in acest stadiu. Desi nu este clar im{ac@st stadiu daca monitorizarea
transaminazelor ar preveni neaparat aparitia altor cazuri grave, monitorizarea functiei hepatice este de
asteptat sa fie o masura importanta in detectarea«%érii hepatice in timpul tratamentului si este
posibil sa reduca incidenta cazurilor grave.

Avand in vedere expunerea estimata la Eshgde aproximativ 175 000 de pacienti-ani, numarul de
cazuri de insuficienta hepatica severa su care duce la transplant hepatic in asociere cu Esmya
este mai mare decét se astepta (4 cazymi ransplant la 175 000 de pacienti-ani — un numar total de
7 cazuri de insuficientd hepatica gréﬂ 175 000 de pacienti-ani, desi cauzalitatea este incerta in

unele dintre aceste cazuri). .

Desi nu se poate concluziona \é aceste cazuri au fost provocate de Esmya, datele disponibile

ridica motive serioase de ingsi re. Cu toate ca amploarea si natura riscului (de exemplu, modelul de
hepatotoxicitate si posibi anism de actiune) sunt analizate in mod aprofundat, avand in vedere
gravitatea riscului, PR nsiderat ca cele mentionate anterior ridica suspiciuni intemeiate care

justifica adoptarea, intre timp, a unor masuri provizorii.

PRAC a luat Tn cokrare riscul potential de hepatotoxicitate al medicamentului, impreuna cu faptul

ca Esmya est tament simptomatic si nu curativ, care are potentialul de a reduce necesitatea

interventiei chifurgicale. PRAC a luat in considerare durata tratamentului cu Esmya, termenele evaluarii
itu’i

stiintifi e si pacientele aflate in prezent sub tratament. Avand in vedere toti acesti factori,
pentru omanda masura care ar fi cea mai proportionala, PRAC a hotarat sa limiteze provizoriu
utili edicamentului la pacientele care se afld in prezent sub tratament terapeutic. in ceea ce

pri{, pacientele aflate sub tratament intermitent, utilizarea medicamentului nu trebuie repetata in

zUbcelor care au finalizat un ciclu de tratament anterior. Tn plus, Tn cazul pacientelor aflate n

QEzent sub tratament, nivelurile serice ale transaminazelor trebuie monitorizate cel putin lunar si
imediat in cazul incidentei semnelor si simptomelor de afectare hepatica. Pacientele care prezinta
semne si simptome sugestive de afectare hepatica trebuie sa se adreseze imediat unui profesionist n
domeniul sanatatii. Functia hepatica trebuie monitorizata, de asemenea, timp de pana la patru
saptamani dupa intreruperea tratamentului. Profesionistii in domeniul sanatatii (HCP) trebuie informati



cu privire la cazurile de afectare hepatica si de insuficienta hepatica raportate in asociere cu utilizarea
Esmya in cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd. Pragul de crestere a transaminazelor pentru
pacientele neincluse n studiile clinice, care este de doua ori limita superioara a valorilor normale,
trebuie considerat drept pragul la care se recomanda intreruperea tratamentului. Pacientele care&’
depasesc acest prag trebuie monitorizate cu atentie dupa intreruperea tratamentului.

Masurile provizorii mentionate mai sus trebuie sa se reflecte in conditiile autorizatiei de py e
piata, inclusiv in informatiile referitoare la produs pentru Esmya si trebuie comunicate pr iohistilor
in domeniul sanatatii (HCP) printr-o comunicare DHPC. Caracterul adecvat al acestor 6 i provizorii

va fi evaluat Tn cadrul procedurii aflate in curs in temeiul articolului 20. &
Motive pentru recomandarea PRAC ,b
Tntrucat,
e PRAC a considerat ca procedura intra sub incidenta articolului in Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, pe baza datelor de farmacovigilenta pentru E (ulipristal acetat), in special
avand in vedere necesitatea masurilor provizorii in confor e cu articolul 20 alineatul (3) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004. L4

In timpul evalurii in curs a datelor privind sigurant@ficacitatea in legatura cu riscul general
de afectare hepatica asociat cu Esmya, PRAC a eXamjnat toate datele disponibile in prezent
dupa punerea pe piata si din studiile clinice, p si informatiile prezentate de detinatorul
autorizatiei de punere pe piata in Iegéturégz rile de afectare hepatica grava raportata in

asociere cu Esmya.

< PRAC a luat nota de faptul ca au fost rapgrtate patru cazuri de insuficienta hepatica acuta care
a dus la transplant hepatic, inclusi ul care cu evolutie letald, asociate cu Esmya. PRAC a
concluzionat ca utilizarea Esmya @ ea fi asociata cu un risc de afectare hepatica grava.
Avand in vedere gravitatea cazmilO¥’ PRAC a considerat cd, in prezent, sunt necesare masuri
provizorii pentru a minimizz!ec\ risc si pentru a proteja pacientele, cat timp evaluarea este in
curs si se realizeaza o evallar aprofundata a tuturor datelor disponibile privind raportul
beneficiu-risc pentru .

PRAC recomanda c pacienta noua sa nu mai fie tratata cu acest medicament cat timp
evaluarea este in cQ/Mésurile provizorii propuse de PRAC includ, de asemenea, limitarea
utilizarii medicamenttului la pacientele care se afld in prezent sub tratament terapeutic. In ceea
ce priveste pa tele aflate sub tratament intermitent, utilizarea medicamentului trebuie
intrerupté\*azul celor care au finalizat un ciclu de tratament anterior.

trat , precum si timp de pana la patru saptamani dupa intreruperea tratamentului. Aceste

investigatii trebuie sa aiba loc imediat in cazul in care o pacienta prezinta semne sau simptome
atibile cu afectarea hepatica. Pacientele la care, in timpul tratamentului cu Esmya, se
e

PRAC ig'nandat monitorizarea functiei hepatice cel putin lunar la pacientele aflate sub

rva niveluri ale transaminazelor de 2 ori mai mari decat nivelul superior al valorilor
{ ormale trebuie sa inceteze tratamentul si trebuie sa fie monitorizate atent.

Q e In plus, PRAC a recomandat transmiterea unei comunicdri citre profesionistii in domeniul
sanatatii pentru a i informa cu privire la masurile de precautie, in asteptarea rezultatului
evaluarii complete a Esmya.



Avand in vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Esmya ramane
favorabil, sub rezerva masurilor provizorii aprobate.

in consecintd, comitetul recomand& modificarea conditiilor din autorizatiile de punere pe piata pentru
Esmya.

Aceasta recomandare nu aduce atingere concluziilor finale ale procedurii aflate in curs in te m
articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004. \%



