ANEXA IV

CONCLUZII ST@E



Concluzii stiintifice

Ulipristal acetat 5 mg (Esmya) a fost mai intéi autorizat in toate tarile UE/SEE pe 23 februarie 2012
prin proceduri centralizati. Incepand cu 2019, variante generice de ulipristal acetat 5 mg au fost
autorizate prin proceduri nationale Tn mai multe tari UE sub denumiri comerciale diferite. Se
estimeaza ca expunerea ulterioard punerii pe piata la ulipristal acetat 5 mg ajunge la 960 414 pacignti,
consideratda cumulativ pana la 29 februarie 2020.

Ulipristal acetat a primit autorizatie de punere pe piatd in UE initial pentru tratamentul pre.oy@
simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor uterine la femeile adulte de varsta feptild, ‘durata
unui ciclu de tratament fiind limitata la 3 luni din cauza absentei datelor privind profilu iguranta
pe termen mai lung de 3 luni. Tn momentul In care au devenit disponibile datele pe te ung, a fost
aprobata o a doua indicatie in 2015 pentru a permite administrarea mai multor cicl ratament
intermitent la femeile la care nu se urmarea planificarea unei interventii chirurgicale.

Tn mai 2018, PRAC a finalizat o recenzie a raportului beneficiu-risc pentru Es@n temeiul
articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 initiata din cauza rapciz? a trei cazuri de afectare
hepatica severa care a dus la transplant hepatic. Tn timpul recenziei, a it raportarea unui caz
suplimentar de insuficientd hepatica acuta asociat utilizarii de ulipris%‘ at 5 mg. In urma acestei
recenzii si tindnd cont de toate datele disponibile, PRAC a recom: set de masuri 1n vederea

minimizarii riscului de leziuni hepatice severe asociate utilizarii d ristal acetat 5 mg, inclusiv

Lo C e .. .. e, . ] ..
restrictionarea indicatiilor. Recomandarile PRAC au primit sustinerea CHMP in mai 2018. Ulipristalul
acetat este aprobat in prezent in UE/SEE pentru urmatoarel€ inglicatii terapeutice:

e pentru un ciclu de tratament preoperator al simptemeldr de la moderate pana la severe ale
fibroamelor uterine la femeile adulte de varsta fertia.

e pentru tratamentul intermitent al simptome@oderate pana la severe ale fibroamelor uterine la
femei adulte de varsta fertila, care nu su, igibile pentru interventie chirurgicald.

Tn decembrie 2019, EMA a fost informata‘ey privire la un nou caz de afectare hepatica severi care a
dus la transplant hepatic in urma expune% lipristal acetat (al cincilea caz cumulativ).

Severitatea cazului raportat, legityra«le Cauzalitate dintre utilizarea de ulipristal acetat 5 mg si
insuficienta hepatica acuta si aparifidzacesteia in pofida respectarii masurilor implementate in vederea
reducerii la minimum a riscului Qp@t considerate foarte ingrijoratoare si motiv de evaluare
aprofundata a impactului as gportului beneficiu-risc al ulipristalului acetat si de evaluare a
eficacitatii masurilor impl@ te pentru reducerea la minimum a riscului.

Pe 5 martie 2020, Co
Directiva 2001/83/C
asupra raportului_ bene

ropeana (CE) a initiat o procedura in temeiul articolului 31 din
solicitat Agentiei sa evalueze ingrijorarile de mai sus si impactul acestora
iu-risc al ulipristalului acetat 5 mg si sa formuleze o opinie cu privire la

mentinerea, modifiearea, suspendarea sau revocarea autorizatiei de punere pe piata a ulipristal acetat
5 mg. De ase , CE a solicitat Agentiei sa formuleze o opinie cu privire la necesitatea unor masuri
provizorii

Pel QZOZO, dupa recenzia datelor disponibile si mai ales a aparitiei celui de-al cincilea caz

Cum%de afectare hepatica severa care a impus necesitatea transplantului hepatic, PRAC a

re ndat, ca masurd temporara, suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele
re contin ulipristal acetat 5 mg pana la luarea unei decizii definitive.

Q’e 3 septembrie 2020 PRAC a adoptat o recomandare de revocare a autorizatiei de punere pe piata a
medicamentelor vizate care a fost analizati de citre CHMP, in conformitate cu articolul 107k din
Directiva 2001/83/CE.



Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Eficacitatea ulipristal acetat 5 mg in tratamentul simptomelor fibroamelor uterine a fost demonstrata la
momentul acordarii primei autorizatii de punere pe piatd pentru Esmya. Beneficiile clinice ale
tratamentului preoperator ar putea fi considerate limitate avand in vedere restrictionarea la un singur
ciclu de tratament Tnainte de interventia chirurgicala si existenta altor alternative de tratament ac%
considera ca beneficiile ulipristalului acetat sunt maxime in indicatia de tratament intermitent, |
paciente care nu sunt eligibile pentru interventie chirurgicala, deoarece in cazul lor alternativ,
terapeutice sunt limitate. Printre pacientele neeligibile pentru interventie chirurgicala se p' unfara
cele care, din diverse motive, prezintd un factor de risc chirurgical, cum ar fi obezitate, cOmorbiditati,
tratament cu anumite medicamente sau dorinta de mentinere a potentialului fertil. AStf@ipristalul
acetat 5 mg poate oferi beneficii semnificative clinic femeilor care nu sunt eligibil interventie
chirurgicald, a caror stare de sénatate si calitate a vietii au de suferit din cauza simptdmelor asociate
fibroamelor uterine, mai ales sangerarile masive.

Riscul de leziuni hepatice induse de medicament (LHIM) asociate utilizérjisde ulipristal acetat 5 mg a
fost analizat atent In recenzia anterioard privind Esmya efectuata in te i@ﬁicolului 20. Tn urma
acestei recenzii, ,,insuficienta hepatica” a fost adjudecata drept reacti %Sé la medicament si LHIM
ca risc identificat important pentru ulipristal acetat, ambele indicatii ate au fost restrictionate si
au fost implementate o serie de masuri de reducere la minimum a lui. Tn plus, DAPP pentru
Esmya i s-a solicitat sa efectueze mai multe studii inclusiv in‘egea ce priveste mecanismul subiacent
afectarii hepatice induse de ulipristal acetat in vederea desc Xuplimentare a acestui risc. Studiile
nu au contribuit Tnsa la caracterizarea aprofundata a mecamgimlui care mediaza afectarea hepatica
asociata cu ulipristalul acetat 5 mg si, pe baza dovezil istente, hepatotoxicitatea asociata ulipristal
acetat este considerata idiosincrazie, ceea ce ingreuneazatdentificarea pacientilor predispusi, care ar
putea avea risc crescut.

De la recenzia anterioard, Gedeon Richter obgt ca nivelul de expunere a pacientilor la Esmya a
inregistrat o scadere semnificativa (de pe \0 %). Tntre 1 martie 2018 si 29 februarie 2020, 476 de
cazuri noi au fost primite in clasa de t ¢ hepaticd conform cautarilor standardizate MeDRA
(evenimente severe si respectiv diferi cele severe); dintre acestea, 97 de cazuri au fost severe, 7
cazuri continand informatii suficight&partial suficiente pentru evaluarea cauzalitatii, inclusiv un caz de
afectare hepatica severa care ‘@s.ltransplant hepatic (al cincilea caz cumulativ). Pentru acest caz nu
au fost identificati factori geﬁo 1 de confuzie, iar alte patologii au fost excluse; in consecinta,
legatura de cauzalitate di ristal acetat si hepatita acuta care duce la insuficientd hepatica acuta
si transplant hepatic a fi l:[Qduaté ca probabild/foarte probabila, ceea ce inseamna cu un grad
considerabil mai mar rtitudine.

S-a observat, desasemeriea, ca nici caracterul progresiv al instalarii insuficientei hepatice care duce la
transplant hepa poate fi prevenit. Prin urmare, acest caz confirma ca recomandarile privind
monitorizari tiei hepatice asa cum sunt incluse in informatiile de prescriere In urma sesizarii
anterioare reusit sd prevind afectarea hepatica severa care duce la necesitatea unui transplant
hepati l@pacien‘gii.

inc | acestei recenzii, DAPP li s-a cerut sa discute necesitatea si fezabilitatea altor masuri de
r e la minimum a riscului pentru a putea diminua cat mai mult toxicitatea hepatica, inclusiv
dificari ale informatiilor de prescriere, dar si propuneri privind monitorizarea eficacitatii.

Qn vederea reducerii suplimentare la minimum a riscului, DAPP pentru produsul original Esmya a
propus retragerea indicatiei privind tratamentul preoperator, cu sugestia ca acesta ar putea fi inlocuit
de utilizarea unui agonist al GnRH pentru terapie pe termen scurt. Dupd cum au evidentiat o serie de
experti consultati in contextul acestei recenzii, reducerea volumului fibroamelor de catre ulipristal
acetat 5 mg nu este considerata foarte mare, astfel incat utilizarea acestui produs in context preoperator
nu are un impact marcat asupra succesului interventiei chirurgicale. De asemenea, majoritatea



expertilor au remarcat faptul ca exista alternative pentru aceasta indicatie de tratament preoperator.
Avand in vedere cele de mai sus si riscul de afectare hepatica severa care duce la necesitatea
transplantului hepatic asociata cu ulipristal acetat 5 mg, raportul beneficiu-risc al ulipristal acetat 5 mg
n tratamentul preoperator al simptomelor de la moderate la severe ale fibroamelor uterine este
considerat nefavorabil pentru aceasta indicatie, astfel incét aceasta trebuie eliminata.

Tn vederea reducerii suplimentare la minimum a riscului, DAPP pentru Esmya propune si &
restrictionarea populatiei tintd pentru indicatia de tratament intermitent la pacientele care nu @
eligibile pentru histerectomie. Au aparut insa ingrijorari referitoare la definitia acestui subs ?db
paciente. Pe baza discutiilor din cadrul grupului de experti intrunit in contextul acestei re ;l}, a
devenit evident ca descrierea/definitia propusa a acestui subset de paciente pare foarte (de
exemplu, femei cu contraindicatii medicale manifeste pentru interventie chirurgical@{femei cu esec la
alte optiuni de tratament, femei care doresc mentinerea potentialul fertil si femei %pu doresc sa fie
tratate chirurgical). In functie de interpretarea in practica clinicd a definitiei ,,paei care nu doresc
sd fie tratate chirurgical” sau ,,paciente care nu sunt eligibile pentru interventie
chirurgicald/histerectomie”, aceasta indicatie se poate aplica multor paciepte; ceea ce submineaza
restrictionarea indicatiei la ,,neeligibile pentru interventie chimrgicalé%g!ctomie” ca masurd de
reducere la minimum a riscului. De asemenea, expertii au recunoscuty€a datele referitoare la
beneficiile ulipristalului acetat 5 mg dincolo de reducerea simpto %iei, mai precis evitarea
interventiei chirurgicale/histerectomiei pe termen lung sunt, TD prm inexistente.

Expertii consultati in cadrul acestei recenzii au recomandat ‘xeﬁciile si riscurile asociate ulipristal
acetat trebuie comunicate Tn maniera satisfacatoare pacie ’iﬁ cu precadere cel referitor la riscul de
afectare hepatica — si a insistat asupra importantei pozig®garii acestor beneficii si riscuri in contextul
beneficiilor si riscurilor asociate tuturor celorlalte optiutgde tratament. PRAC a avut in vedere opiniile
expertilor ca alternativele de tratament chirurgical pegtru tratamentul simptomelor de la moderate la
severe ale fibroamelor uterine nu sunt lipsite dei . Cu toate acestea, PRAC a considerat ca
efectuarea unei comparatii juste intre tratamentele ¢hirurgicale si medicamentoase este dificila, avand
n vedere necesitatea includerii unor tipur%rite de consecinte pe termen scurt si lung asupra starii
de sinitate asociate oricaruia dintre cele@ ratamente, de preferat pe baza studiilor comparative.
Tratamentul chirurgical poate permitepwi area chirurgicala imediata, dar poate comporta, in cazuri
rare, un risc de sechele pe termen $ w lung, in timp ce tratamentele medicamentoase duc n
principal la reducerea simptorr}at@?%i insa, in situatii rare, pot duce la evenimente adverse severe.
Gedeon Richter, care este D P& tru Esmya, a recunoscut de asemenea ca trebuie tinut cont de
fezabilitatea demersului de a @ are a faptului ca toate pacientele beneficiaza de oportunitatea egala
de a lua o decizie informa@manieré adecvata, inclusiv furnizarea de informatii relevante de citre
medicul curant privind ile optiunilor de tratament si consecintele relevante ale acestora, si ca pe
baza instrumentelor dispenibile si a canalelor de comunicare ar putea fi identificate limitari
semnificative.

PRAC a fost @nle cd modificdrile propuse ale indicatiilor (eliminarea indicatiei utilizarii in
context pre r si restrictii privind indicatia de tratament intermitent la neeligibile pentru
interventiésghidurgicald/histerectomie) ar putea reduce suplimentar numarul de paciente expuse la
ulipriSta at 5 mg. Cu toate acestea, asa cum a recunoscut DAPP pentru Esmya, categoria de
pacientru care terapia este adecvata nu poate fi bine definita din punct de vedere stiintific, ceea
ce erd un caracter mai degraba subiectiv deciziei de tratament cu ulipristal acetat 5 mg. In plus,
inia referitoare la caracterul idiosincrazic al riscului si dificultatea de a prezice aparitia acestuia
QCum ar fi prin identificarea factorilor relevanti de risc), PRAC a considerat ca riscul de afectare
epatica severa nu ar fi suficient diminuat la pacientele care ar urma sa fie expuse. De asemenea,
expertii consultati nu au putut identifica populatia la care riscul ar putea fi prezis si, astfel, prevenit.
PRAC a remarcat si fezabilitatea limitata a demersului de a pune la dispozitie informatii adecvate
tuturor pacientelor in vederea ludrii unei decizii informate si a fost de pérere ca nu pot fi implementate
masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului in vederea prevenirii riscului de afectare
hepatica severa. Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a conchis ca raportul beneficiu-risc al



ulipristalului acetat 5 mg a fost nefavorabil ca tratament intermitent al simptomelor de la moderate la
severe asociate fibroamelor uterine.

Avand 1n vedere severitatea si caracterul idiosincrazic al riscului de afectare hepatica severa, aparitia
insuficientei hepatice in pofida masurilor de reducere la minimum a riscului implementate, faptul ca
nu s-au identificat nici masuri suplimentare de prevenire si reducere a riscului si nici o subpopulatig la
care raportul beneficiu-risc al ulipristal 5 mg ar putea fi pozitiv, PRAC a conchis ca acest risc
depaseste beneficiile utilizarii ulipristal acetat 5 mg in toate indicatiile acestuia. Deoarece nici @
conditie, daca ar fi implinita in viitor, nu ar demonstra a un raport beneficiu-risc pozitiv pa@ste
medicamente, PRAC a recomandat revocarea autorizatiilor de punere pe piata ale medicaﬁn lor care
contin ulipristal acetat 5 mg.
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Motive pentru recomandarea PRAC

Tntrucat

PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, ca urmare a
evaluarii datelor provenite din activitati de farmacovigilenta, pentru medicamentele care contin
ulipristal acetat 5 mg;

de afectare hepatica severd, inclusiv datele furnizate de detindtorii autorizatiilor de pusigre pg’piata
(DAPP) pentru ulipristal acetat 5 mg in scris si verbal si rezultatul consultarii cu gru experti
ntrunit ad-hoc Tn contextul acestei proceduri; O

PRAC a analizat informatiile puse la dispozitia Comitetului privind ulipristal acetat 5 mg j%l

PRAC a analizat toate cazurile de afectare hepatica severa raportate in randul f%ﬂijor tratate cu
ulipristal acetat 5 mg pentru tratamentul simptomelor asociate fibroamelor u@ inclusiv un caz
nou de afectare hepatica severa care a impus necesitatea transplantului he@(al cincilea caz
cumulativ) raportate n pofida respectarii masurilor de reducere la minimuma riscului convenite in
urma sesizarii anterioare efectuate in temeiul articolului 20. PRAC a @ﬂs ca legétura de
cauzalitate dintre ulipristal acetat 5 mg si afectarea hepatica sever&gst probabila/foarte
probabild si a remarcat cd nici caracterul progresiv al instalarii ir@:ien‘gei hepatice care duce la
transplant hepatic nu a putut fi prevenit;

PRAC a discutat alte propuneri de reducere la minimum afﬁcului si nu a putut identifica masuri
suplimentare care sa asigure reducerea eficienta la mini pana la un nivel acceptabil. Avand in
vedere severitatea si caracterul idiosincrazic al riscul C a conchis cd acest risc depaseste
beneficiile utilizarii ulipristal acetat 5 mg in trata simptomelor asociate fibroamelor uterine.
Nu a putut fi identificat nici un subgrup de pacignte Ia care beneficiile ulipristal acetat 5 mg sa
depaseasca riscurile; é

In plus, PRAC nu a putut identifica nicio itie a carei Indeplinire ar demonstra un raport
beneficiu-risc pozitiv corespunzator Wamentelor care contin ulipristal acetat 5 mg.

Tn consecinta, Comitetul consideri ca ra 1 beneficiu-risc al medicamentelor care contin ulipristal
acetat 5 mg pentru tratamentul simpt r fibroamelor uterine nu este favorabil si recomanda, in
temeiul articolului 116 din Directi 1/83/CE, revocarea autorizatiilor de punere pe piata
corespunzatoare tuturor medi or care contin ulipristal acetat 5 mg.
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Explicatia detaliatd a CHMP privind motivele stiintifice care stau la baza diferentelor fata de
recomandarea PRAC

CHMP a analizat recomandarea PRAC si informatiile suplimentare oferite de DAPP, dar si rezultatul
consultarii cu grupul de experti intrunit ad-hoc n contextul acestei proceduri. Pe baza acestor date,
CHMP nu a fost de acord cu concluziile generale PRAC si cu motivele recomandarii.

Puncte de divergenta fati de recomandarea PRAC si justificarea stiintifica a pozitiei CHMP @

Aspecte privind siguranta 0\

Riscul de afectare hepatica severa asociat ulipristal acetat 5 mg a fost evaluat in contex enziei
privind Esmya efectuate in 2018 n temeiul articolului 20 si PRAC si CHMP au cong produsul
poate comporta un anume risc de afectare hepatica severa. Desi au persistat incerti%in ceea ce
priveste legatura de cauzalitate, PRAC si CHMP au recunoscut rezultatul foarte @bl cazurilor
raportate de afectare hepatica si s-a implementat un set de masuri de reducere @nimum a riscului
pentru Esmya, inclusiv o restrictie a indicatiei, introducerea unei contraindicatii privind pacientele cu
tulburare hepatica subiacenta, o recomandare privind efectuarea de teste dlg/functie hepatice Tnainte si
pe durata tratamentului si implementarea de materiale de instruire, inc un card pentru pacient si
necesitatea ca in fiecare cutie de ulipristal acetat 5 mg sa existe info i adecvate despre riscul
posibil de afectare hepaticd. Avand in vedere comunicarea clard aficului cétre pacienti si specialistii
din domeniul sanatatii, exista asteptarea cd in cazul in care apdreau mai multe cazuri de afectare
hepatica severa care sa duca la leziuni hepatice, acestea u %e raportate la momentul respectiv.

O evaluare a eficacitatii masurilor de reducere la minim scului adoptate in 2018 a indicat ca
limitarea populatiei prin restrictionarea celor doud indi¢atiiva dus la scaderea marcanta a numarului de
paciente tratate pana la aproximativ 25-30 % din proportia de paciente anterior sesizarii din 2018
efectuate Tn temeiul articolului 20. CHMP a obseséa rata de raportare a cazurilor de afectare
hepatica severa care au dus la transplant hepat@ ,52/100 000 pe baza a 4/765 000 pacienti expusi
la ulipristal acetat 5 mg inainte de procedyra ant®rioara in temeiul articolului 20 si de 0,51/100 000 pe
baza a 1/194 614 pacienti expusi la ulipri‘\cetat 5 mg de la procedura anterioara in temeiul
articolului 20 s-a mentinut identica. S-a at de asemenea cd aceste valori ale incidentei se
aliniaza unei incidente de fond coqse@are a deceselor/transplantului hepatic de 0,55 cazuri/100 000
locuitori potrivit descrierii de cétrcqu z1n 2002,

*
CHMP a remarcat de asemenea ‘ea fezultatele la un numar limitat de pacienti cu valori crescute ale

testelor functiei hepatice in t @ utilizarii de ulipristal acetat 5 mg au demonstrat ameliorare sau
normalizarea acestor VaIO@SCUtC ale testelor functiei hepatice (TFH) dupa intreruperea utilizarii de
ulipristal. Desi aceste nt limitate, sugereaza ca efectuarea testelor functiei hepatice este utila in
prevenirea progresieifafegtarii hepatice. CHMP a luat la cunostinta insa ca al cincilea caz de afectare
hepatica severa gaportatin decembrie 2019 a avut o legaturd de cauzalitate cu ulipristal acetat 5 mg
probabila/foart q;&babilé si cd acest caz a survenit in pofida implementarii de masuri de reducere la

minimum a g si cd nici caracterul progresiv al instalarii insuficientei hepatice care duce la
transplant ic nu a putut fi prevenit.
Aspe icacitate

p tamentul preoperator al simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor uterine
inalul

g unui ciclu de tratament (3 luni), 73,4 % si, respectiv, 75,3 % din pacientele din doua studii
anis incte de faza I1l au raportat amenoree, iar volumul median al fibromului s-a redus, fata de
omentul initierii tratamentului, cu 21,2 % si, respectiv, 35,6 %.

! 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.



Reducerea Tn dimensiuni a miomului, care poate inlesni efectuarea tratamentului chirurgical, dar si
reducerea sangerarii si anemiei, care duc la imbunatatirea starii generale de sanatate a pacientei, sunt
considerate relevante clinic. Cu toate acestea, beneficiile clinice ale tratamentului preoperator sunt
considerate limitate; totodata exista o alternativa de tratament preoperator pe termen scurt, cu un
agonist al GnRH.

e Tratamentul intermitent al simptomelor moderate pani la severe ale fibroamelor uterine &

*
(4 cicluri de tratament cu durata de 3 luni cu reluarea tratamentului incepand din prima 55@ 3
te au

celei de-a doua menstruatii dupa incheierea ciclului de tratament anterior), 69,6 % din
raportat amenoree, iar reducerea mediana a volumului miomului fatd de momentul jnjt
tratamentului a fost de 71,8 % Tntr-un studiu de faza 1. ;{J

La sfarsitul celui de-al patrulea ciclu de tratament, care corespunde la aproximativ doi ani desratament
aa

Se consideri ca beneficiile ulipristalului acetat 5 mg sunt maxime in indicatia ment intermitent,
la paciente a caror stare de sdndtate si calitate a vietii sunt afectate de simptomelefibroamelor uterine,
cu precadere de hemoragii masive, dar care nu sunt eligibile pentru intervengie chirurgicald, deoarece,
pentru aceste paciente care au nevoie de tratament de durati, nu exist% ernative terapeutice
medicamentoase evidente. Printre pacientele neeligibile pentru interv%l hirurgicala se pot numara
cele care, din diverse motive, prezintd un factor de risc chirurgica r fi obezitate, risc marit de
tromboza venoasd, comorbiditati, tratamentul concomitent cu anu medicamente. De asemenea,
este posibil ca tratamentul chirurgical sa nu fie adecvat pentrﬁ@eile care doresc sa-si pastreze

potentialul fertil.

CHMP a remarcat ca al cincilea caz de afectare ca severa raportat in asociere cu ulipristal acetat
5 mg a avut o legaturd de cauzalitate probabild#parte probabila cu ulipristalul acetat 5 mg si a
recunoscut cd acest caz a survenit in pofid&implementarii de masuri de reducere la minimum a
riscului si ca nici caracterul progresiv al g rii insuficientei hepatice care duce la transplant hepatic
Nnu a putut fi prevenit. Cu toate acesteas P a remarcat ca incidenta afectarii hepatice severe care
duce la necesitatea transplantului K %sociaté cu ulipristal acetat 5 mg este concordanti cu o
incidenta de fond conservatoare decgselor/transplantului hepatic.

Raportul beneficiu-risc

CHMP a analizat si propune 1 partea DAPP pentru Esmya de retragere a indicatiei de tratament
preoperator in vederea limjtd punerii la ulipristal acetat si implicit a limitarii suplimentare a
riscului. Indicatia referito un ciclu de tratament preoperator reflecta o situatie in care interventia
chirurgicala este planificat®, insa, reducerea in dimensiuni a mioamelor precum si reducerea
sangerdrilor si amelid®arca anemiei sunt considerate ca avand semnificatie clinica. insa CHMP a
remarcat ca o seNe experti consultati in contextul acestei recenzii indicasera ca reducerea volumului
fibroamelor dg catke ulipristal acetat 5 mg nu a fost considerata foarte mare, astfel incat utilizarea
ontext preoperator nu a avut un impact marcat asupra succesului interventiei. De

P a remarcat faptul ca expertii indicasera cd exista alternative pentru aceasta indicatie

in co operator. Avand 1n vedere cele de mai sus si riscul de afectare hepatica severa care duce
lane ea transplantului hepatic asociat cu ulipristal acetat 5 mg, CHMP a fost de acord cu PRAC
ca istalul acetat 5 mg sa nu mai fie utilizat ca tratament preoperator al simptomelor de la moderate

severe ale fibroamelor uterine si, prin urmare, aceasta indicatie trebuie eliminata.

QCHMP a remarcat cd PRAC a fost de opinie ca raportul beneficiu-risc al ulipristalului acetat 5 mg a
fost negativ ca tratament intermitent al simptomelor de la moderate la severe asociate fibroamelor
uterine. Cu toate acestea, CHMP a fost de opinie ca beneficiile ulipristalului acetat 5 mg in indicatia
de tratament intermitent continua sa fie relevante pentru un subgrup de femei cu simptome de la
moderate la severe ale fibroamelor uterine cu contraindicatie sau esec la procedura de embolizare a



fibroamelor uterine si/sau optiuni de tratament chirurgical, deoarece la aceste paciente gama de
alternative de tratament este foarte limitata.

Expertii consultati in cadrul unei intruniri a grupului de experti convocat ad hoc (GEAH) au convenit
ca atunci cand se are in vedere utilizarea de ulipristal acetat 5 mg ca tratament intermitent este foarte
important sa se tind cont de riscurile corelate cu optiunile alternative (histerectomie si optiunile n&
putin invazive de tratament chirurgical, cum ar fi miomectomia abdominala sau conversia
intraoperatorie la histerectomie). Un aspect important de luat in considerare este faptul ca fie @'
de interventie chirurgicala se asociaza cu anumite riscuri; de exemplu, rata mortalitatii post %
histerectomie variaza intre 1 la 500 si 1 la 3 000; totodata, complicatiile majore cum ar fi
perforatia intestinald au o frecventd de 1 la 100. Recidiva fibroamelor dupa m10mect0r@s e
frecventa si poate fi necesar alt tratament (Colegiul American al Obstetricienilor si @inée6logilor,
2008). De asemenea, miomectomia abdominald se asociaza cu riscuri importante@ea ce priveste
potentialul fertil, inclusiv un risc de 3-4 % de conversie intraoperatorie la histe ie si aparitia
frecventa de aderente intrauterine postoperator. Ratele de complicatii majore p mbolizare sunt
similare celor post-interventie chirurgicald, dar embolizarea se asociaza c risc mai mare de
complicatii minore si cu necesitatea efectuarii altei interventii chimrgi@ obicei histerectomie)?.

Grupul de experti a indicat ca este important de avut in vedere si po ia de paciente care nu doresc
sa fie tratate chirurgical, cum ar fi pacientele de varsta mai tanara re refuzul histerectomiei
permite mentinerea potentialului fertil. In acest context, majoritatea expertilor consultati in cadrul
intrunirii grupului ad-hoc au insistat asupra necesitatii ca uli \l acetat 5 mg sa fie disponibil ca
optiune de tratament intermitent al simptomelor de la mo ma severe ale fibroamelor uterine.

S-a remarcat de asemenea ca expertii au evidentiat impQrtamta unei analize amanuntite a riscurilor si a
recenziei atente a fiecarui caz in parte inainte de a sg lua Orice decizie de tratament, dar si faptul ca
instruirea pacientilor trebuie sa fie punctul centra 1 cesului de decizie. Reprezentantul pacientilor

prezent la intrunire a fost de acord cu aceasta , subliniind importanta posibilitatii de alegere si a
deciziei informate pentru persoanele V1zaqn cont de toate optiunile disponibile.

CHMP a fost de acord ca decizia privm entul chirurgical ca optiune optima, inclusiv
histerectomia, trebuie sa apartina me urant si pacientei, in contextul in care poate lua o decizie
n cunostintd de cauza. CHMP a 6 s menea de opinie cd, In conditiile in care beneficiile si
riscurile asociate cu ullprlstal ace t g si altor optiuni de tratament disponibile sunt comunicate in
maniera satisfacatoare si spe - r din domeniul sanatatii si pacientelor, ulipristalul acetat 5 mg
trebuie sa ramana dlsponlbll tratarnentul intermitent al simptomelor de la moderate la severe ale
fibroamelor uterine pentn@elle adulte care nu au ajuns la menopauza, in cazul prezentei
contraindicatiilor pent csecului terapeutic asociat embolizdrii fibroamelor uterine si/sau
optiunilor de tratamefit GRirurgical.

in vederea reduc%%suplimentare la minimum a riscului si a intensificarii comunicarii privind riscurile
asociate utilizgrii\dg ulipristal acetat 5 mg, CHMP a recomandat ca informatiile de prescriere sa fie

adres medicilor prescriptori cat si pacientilor in vederea cresterii nivelului de constientizare
privi\ﬁcul de afectare hepatica severa si a sublinierii necesitatii de a consilia pacientele cu privire la
ris i beneficiile optiunilor de tratament disponibile, pentru a le permite luarea unei decizii in
nostinta de cauza.

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



Rezumatul noilor masuri recomandate

Modificari la informatiile de prescriere

CHMP a considerat ca modificarea pct. 4.1, 4.4 si 4.8 din Rezumatul caracteristicilor produsului este
necesara in vederea reducerii la minimum a riscului de afectare hepaticad severa asociat administrarii

de ulipristal acetat 5 mg. @

Indicatia a fost restrictionata la tratamentul intermitent al simptomelor de la moderate la s %e
fibroamelor uterine pentru femeile adulte care nu au ajuns la menopauza, in cazul prezentei
contraindicatiilor pentru sau esecului la tratament asociat embolizarii fibroamelor uter@ au
optiunilor de tratament chirurgical. Indicatia privind un ciclu de tratament preoper a'fost eliminata
deoarece ulipristalul acetat 5 mg nu mai trebuie folosit in aceasta indicatie. Q

In plus, punctul referitor la atentionarile si precautiile pentru utilizare din info le de prescriere
(pct. 4.4), dar si descrierea insuficientei hepatice ca reactie adversa la pct. 4.8 auTost modificate pentru
areda faptul ca in unele cazuri afectarea hepatica si insuficienta hepatica @tate in asociere cu
ulipristal acetat 5 mg au impus necesitatea transplantului hepatic.

Prospectul a fost modificat corespunzator. @9

.
Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului \

Toti DAPP trebuie sa pund in functiune un sistem de gegsfiofare a riscurilor descris Tn cadrul unui plan
revizuit de gestionare a riscurilor cu urmatoarele modifagart.

CHMP a considerat ca varianta existenta a ghidul@ntru medic privind prescrierea trebuie modificat
pentru a reda indicatia revizuita, faptul ca in u uri afectarea hepatica si insuficienta hepatica
raportate pentru ulipristal acetat 5 mg au impuﬁcesitatea transplantului hepatic si sa sublinieze ca nu
se cunoaste frecventa insuficientei hepatice®si a factorilor de risc corelati cu pacientii. De asemenea,
medicii prescriptori trebuie sé sfatuiasc ientele cu privire la riscul si beneficiile optiunilor de
tratament disponibile, pentru a le p.e area unei decizii In cunostinta de cauza.

S-a considerat ca este necesara sim' 1carea variantei existente de card de alertd pentru pacient
pentru a evidentia ca intr-un ﬁ\ ic de cazuri a fost necesar transplantul hepatic.

Comunicarea directd cu @ioni;tii din domeniul sanatatii si plan de comunicare

Comitetul a adoptat larea comunicarii directe catre specialistii din domeniul sanatatii, pentru a
informa specialigtii dimdomeniul sanatatii (HCP) cu privire la concluziile acestei recenzii, incluzand
restrictionarea i tiilor ulipristal acetat, pentru a oferi informatii de fond privind riscul de afectare
hepatica seve entru a notifica HCP sa informeze pacientele cu privire la posibilele semne si
simptome a ctarii hepatice, dar si cu privire la riscurile si beneficiile tuturor alternativelor

dispo il@entru a le permite sa ia o decizie in cunostintd de cauza. Comitetul a convenit de

asem upra unui plan de comunicare.

le opiniei CHMP si pentru diferentele fati de recomandarea PRAC
Intrucat

e CHMP a luat in considerare recomandarea PRAC privind ulipristal acetat 5 mg si toate datele
furnizate de detindtorii autorizatiei de punere pe piatd pentru ulipristal acetat 5 mg;

e CHMP aremarcat ca legatura de cauzalitate dintre ulipristal acetat 5 mg si al cincilea caz de
afectare hepatica severa care a dus la transplant hepatic a fost evaluata ca probabila/foarte



probabila si ca nici caracterul progresiv al instaldrii insuficientei hepatice care duce la transplant
hepatic nu a putut fi prevenit in pofida respectirii masurilor de reducere la minimum a riscului
convenite In urma sesizdarii anterioare efectuate in temeiul articolului 20;

e CHMP a convenit ca riscul de afectare hepatica severa depaseste beneficiile utilizarii de ulipristal
acetat drept ciclu unic de tratament preoperator al simptomelor moderate pana la severe ale &
fibroamelor uterine la femeile adulte de varsta fertila si ca, prin urmare, aceasta indicatie tr%

eliminata in acord cu DAPP;

e Cu toate acestea, CHMP a fost de opinie ca se considera ca raportul beneficiu-risc al i?e%
acetat n indicatia de tratament intermitent continud sa fie favorabil numai pentru u rup de
femei cu simptome de la moderate la severe ale fibroamelor uterine care nu au aj @menopauzé
si cu contraindicatie pentru sau esec la procedura de embolizare a fibroamelor gwe si/sau
optiuni de tratament chirurgical, in conditiile in care riscurile sunt comunicai@hanieré
satisfacatoare pacientelor si medicilor prescriptori prin formulari incluse id jiformatiile de
prescriere si materialele de instruire pentru a asigura luarea de decizii terapetitice In cunostinta de

cauza, care se adaugd masurilor de reducere la minimum a riscului d plementate Tn urma

recenziei anterioare. &

In consecinta, CHMP consideri ci raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin ulipristal
acetat 5 mg continua sa fie favorabil sub rezerva modificarii i.nfor lor de prescriere si a masurilor
suplimentare de reducere la minimum a riscului descrise anterl\

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor a @fiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin ulipristal acetat 5 mg.



