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Znanstveni zakljucki

Od izdaje dovoljenja za promet z zdravilom Esmya so porocali o stirih primerih resnih poskodb jeter, ki
so privedle do presaditve jeter. Poleg tega so porocali o vec drugih primerih okvar jeter, povezanih z
uporabo tega zdravila. Glede na ocenjeno izpostavljenost zdravilu Esmya priblizno 175.000 bol I

se zdi Stevilo primerov subakutne hude okvare jeter, ki je privedla do presaditve jeter, pri zdra¥il
Esmya viSje od pri¢akovanega, Ceprav je osnovna incidenca z zdravili povzroene poskodbé jater
nejasna. V informacije o zdravilu Esmya trenutno niso vklju¢ene nobene informacije o nezelénih
ucinkih, povezanih z jetri. Ob priznavanju nejasnosti o osnovni incidenci in informacij imerih, o
katerih so porocali, vzbuja zaskrbljenost resnost prijavljenih primerov. Trije od teh &tirifprimerov
resne poskodbe jeter so bili pristojnim organom sporoceni pred novembrom 201 na vzrocna
zveza med zdravilom Esmya in akutno odpovedjo jeter v teh treh primerih je sperpoglobljeno
raziskavo tega tveganja in njegovega vpliva na razmerje med tveganji in ko@i.

Evropska komisija je zato 30. novembra 2017 na podlagi farmakovigilané%odatkov sprozila
postopek v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) $t. 726/2004 in odbor PRAC zaprosila, naj oceni vpliv
zgornjih pomislekov na razmerje med tveganji in koristmi zdravilar %ter izda priporocilo o tem, ali
naj se ustrezna dovoljenja za promet z zdravilom ohranijo, spre % zacasno umaknejo ali
odvzamejo. @

Cetrti primer odpovedi jeter, ki je privedla do presaditve J‘ @oroéen 30. januarja 2018. Ob
upostevanju tega novega primera in skupnega Stevila sp&%h primerov je odbor PRAC opravil
predhodni pregled in oceno vseh razpolozljivih podatk bi ocenil, ali so med nadaljnjim pregledom
zadeve potrebni zacasni ukrepi. Zacasni pregled je hil aakljucen 8. februarja 2018. Trenutno porocilo
se nanasa zgolj na ukrepe, ki jih odbor PRAC za z@ilo Esmya priporoc¢a na podlagi predhodnih
podatkov, ki so ob tem ¢asu na voljo. Ti zacas pi ne posegajo v izid potekajoCega pregleda v
okviru postopka v skladu s ¢lenom 20.

o,

Splosni povzetek znanstvenega vre@tenja odbora PRAC

Zdravilo Esmya (ulipristalacetat, 5 mg}je odobreno po centraliziranem postopku in je indicirano za
predoperacijsko in intermitentm’avljenje zmernih do hudih simptomov maternicnih fibroidov pri
odraslih Zenskah v rodni dobj

Klini¢na ucinkovitost ulipriStalatetata pri predoperacijskem zdravljenju zmernih do hudih simptomov
maternicnih fibroidov Xaslih zenskah v rodni dobi temelji na kratkotrajnih studijah, ki so pokazale
zmoznost zdravilne ucinkovine za zmanjSevanje s fibroidi povezanih krvavitev, anemije in velikosti
fibroidov ob trimese¢nem vsakodnevnem dajanju 5-miligramskega odmerka. Terapevtska indikacija za
intermitentno.xemnje zmernih do hudih simptomov materni¢nih fibroidov pri odraslih Zzenskah v
rodni dobi je eljila na rezultatih druge Studije, kjer so zbrali podatke za do stiri trimesecna
intermitent ravljenja z ulipristalacetatom ter podatke o ponovljenih zdravljenjih iz prejsSnjih Studij.
Pri bolniv@ki so imele moc¢no menstruacijsko krvavitev, povezano z materni¢nimi fibroidi, je
veé@o imesecno zdravljenje z ulipristalacetatom pomenilo alternativo kirurskemu zdravljenju in

mo za zmanjSanje potrebe po kirurSkem posegu.

Odbor PRAC je pregledal vse trenutno razpolozljive podatke iz obdobja trzenja in iz klini¢nih preskusanj
terodgovore, ki jih je glede primerov resne poskodbe jeter, o kateri so porocali v povezavi z zdravilom
Esmya, predloZil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom. Poleg tega je bila opravljena preliminarna
ocena nedavno prijavljenega primera presaditve jeter s smrtnim izidom. Odbor PRAC je pregledal tudi
nadaljnje informacije o tem primeru in dodatne informacije, ki jih je predloZil imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom, ko je potekal pregled.



Pri pregledu neklini¢nih ali klini¢nih preskusanj zdravila Esmya, ki je ucinkovalo hepatotoksi¢no, ni bil
prepoznan noben znak hepatotoksi¢nosti. Odsotnost izsledkov v klini¢nih preskusanjih je treba
razlagati previdno, saj so bile nenormalne vrednosti encimov ALT/AST po protokolih izkljucitveno
merilo.

V obdobju trzenja so pri bolnikih, izpostavljenih zdravilu Esmya, porocali o skupno stirih primz6
akutne odpovedi jeter, ki je privedla do transplantacije, vklju¢no z enim primerom s smrtni i

Poleg tega so pri bolnikih, ki so uporabljali zdravilo Esmya, porocali o ve¢ primerih posko jeter. Ker
so na voljo samo omejeni podatki, vpliva novih izsledkov o varnosti pri trenutno odobm indikacijah

za zdravilo Esmya trenutno ni mogoce z gotovostjo ovrednotiti. Potrebna je tudi pog aocena, s
katero bi trdno dolocili dejavnike, ki so lahko povzrocili resne poskodbe jeter, o k so porocali.
Zato je prezgodaj za zakljucek, da je tveganje za hepatotoksi¢nost povezano z bo zdravila Esmya

pri vseh primerih. Vendarle pa obstaja nekaj primerov resnih poskodb jeter, pri katetih kljub nejasnosti
v povezavi z moznimi zavajajo¢imi dejavniki ni bilo mogoce prepoznati no @:itne razlage. Med
temi so primeri izboljSanja po prekinitvi zdravljenja. Odbor PRAC poleg tég eni, da je povezava z
zdravilom Esmya in vsaj dvema od §tirih prijavljenih primerov presaditve in dvema dodatnim manj
resnima primeroma verjetna. Pregled kumulativno prijaviljenih pri obdobja trZzenja v tej fazi
kljub temu ne omogoca trdnega zakljuc¢ka. Ceprav v tej fazi ni j &i bi spremljanje transaminaz
nedvomno preprecilo nadaljnje hude primere, se pri¢akuje, da ﬁ*emljanje delovanja jeter
pomembno pripomoglo k prepoznavi poSkodbe jeter med zdr@rjem in verjetno zmanjsalo incidenco
hudih primerov.

Glede na ocenjeno izpostavljenost zdravilu Esmya pri I@l?S 000 bolnik-let se zdi Stevilo primerov
subakutne hude okvare jeter, ki je privedla do presaditve jeter, pri zdravilu Esmya viSje od
pricakovanega (Stirje primeri presaditve na 175 OQolnik—let — skupno sedem primerov s hudo
okvaro jeter na 175 000 bolnik-let; Ceprav je st za nekatere od teh primerov negotova).

Ceprav ni mogoce sprejeti trdnega zakljt}éka, da je te primere povzrocilo zdravilo Esmya, razpolozljivi
podatki vzbujajo resne pomisleke. Odbor je ob upostevanju resnosti tveganja menil, da obstaja
razumno tveganje, zaradi katerega so @poglobljenim pregledom velikosti in narave (npr. vzorca
hepatotoksi¢nosti in moznih mehanizmov'delovanja) tveganja upraviceni zaCasni ukrepi.

Odbor PRAC je uposteval mozno_tveganje za hepatotoksi¢nost zdravila in dejstvo, da se zdravilo Esmya
uporablja za simptomatsko in ativno zdravljenje, ki lahko zmanjSa potrebo za kirurski poseg.

Odbor PRAC je uposteval trafa zdravljenja z zdravilom Esmya, ¢asovni nacrt potekajocega

znanstvenega vrednotemjatin bolnike, ki se trenutno zdravijo s tem zdravilom. Da bi priporocil ukrep, ki
bi bil najbolj sorazmer odbor PRAC ob upostevanju vseh teh dejavnikov sklenil, da porabo
zdravila zacasno ome] olnike, ki se z njim trenutno zdravijo terapevtsko. Kar zadeva bolnike, ki se

zdravijo intermitepto, se zdravilo pri bolnikih, ki so koncali prejsnje zdravljenje, ne sme ponovno
uporabiti. Polg@e treba pri bolnikih, ki se trenutno zdravijo s tem zdravilom, meriti ravni
transaminaz w u vsaj mesecno, v primeru pojava znakov in simptomov poskodbe jeter pa jih je
treba izmerniti,emudoma. Bolniki z znaki in simptomi, ki kaZzejo na poSkodbe jeter, morajo nemudoma
stopiti v@ zdravstvenim delavcem. Poleg tega je treba spremljanje delovanja jeter nadaljevati do
tirigtedne Po prenehanju zdravljenja. Zdravstveni delavci morajo biti obvesceni o primerih poskodbe
jeteb povedi jeter, o katerih so v povezavi z uporabo zdravila Esmya porocali v obdobju trzenja.

9
vregdhosti, zato ga je treba upostevati kot prag, pri katerem se priporoca opustitev zdravljenja. Bolnike,

ki presezejo ta prag, je treba po opustitvi zdravljenja natan¢no spremljati.

iISanja transaminaz pri bolnikih, ki niso vkljuceni v klini¢na preskusanja, je dvakratnik normalne

Navedeni zacasni ukrepi se morajo odrazati v pogojih dovoljenja za promet z zdravilom, vklju¢no z
informacijami o zdravilu Esmya, in morajo biti z neposrednimi sporocili za zdravstvene delavce



sporoceni zdravstvenim delavcem. Presoja ustreznosti teh zacasnih ukrepov bo opravljena kot del
potekajocega postopka iz ¢lena 20.

Podlaga za priporocilo odbora PRAC &
Ob upostevanju naslednjega: @

e Odbor PRAC je uposteval postopek iz ¢lena 20 Uredbe (ES) §t. 726/2004, ki je bilispfozen na
podlagi farmakovigilan¢nih podatkov za zdravilo Esmya (ulipristalacetat), zIas@adi potrebe
po uvedbi zacasnih ukrepov v skladu s ¢lenom 20(3) Uredbe (ES) §t. 726/2Q04.

e Med potekajoc¢im pregledom podatkov o varnosti in ucinkovitosti v povezQ splosnim
tveganjem zdravila Esmya za poskodbo jeter je odbor PRAC pregled se trénutno dostopne
podatke iz obdobja trzenja in iz klini¢nih preskusanj ter odgovore, %’e o primerih resne
poskodbe jeter, o kateri so porocali v povezavi z zdravilom Esmy%dloiil imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom.

.
= Odbor PRAC je ugotovil, da so v obdobju trZzenja pri bolnikif\izpostavljenih zdravilu Esmya,

porocali o skupno Stirih primerih akutne odpovedi jete§§p vedla do transplantacije,

vklju¢no z enim primerom s smrtnim izidom. Odbor P, zakljudil, da bi bila lahko uporaba
zdravila Esmya povezana s tveganjem za resno 0% jeter. Medtem ko potekata pregled in
iz€rpna ocena vseh razpolozljivih podatkov, pov;xp razmerjem med tveganji in koristmi
zdravila Esmya, je odbor PRAC glede na resz erov menil, da so potrebni zacasni ukrepi

za zmanjsanje tveganja in zascito bolnikov,

e Odbor PRAC priporoca, da se med pot o@egleda z zdravilom ne zdravi noben nov bolnik.
Zacasni ukrepi, ki jih je predlagal odb C, vkljucujejo tudi omejitev uporabe zdravila pri
bolnikih, ki se z njim trenutno zd?vijo terapevtsko. Kar zadeva bolnike, ki se zdravijo
intermitentno, je treba uporabo z@a pri bolnikih, ki so koncali prejsSnje zdravljenje z njim,
ustaviti.

e Odbor PRAC je priporocil, daApri bolnikih, ki se zdravijo s tem zdravilom, delovanje jeter
preverja vsaj enkrat na mesec in Se do Stiri tedne po prenehanju zdravljenja. Te preiskave je
treba v primeru, e bol@aie znake ali simptome, ki nakazujejo na poskodbo jeter, opraviti
nemudoma. Ce se bainiku koncentracija transaminaz pri zdravljenju z zdravilom Esmya za
vec kot dvakratazE& d zgornjo normalno, je treba zdravljenje z zdravilom Esmya ustaviti in

emljati.

bolnika natan¢
e Odbor PRAC j&eg tega priporocil, da se zdravstvenim delavcem sporodijo informacije o

previd@ ukrepih med ¢akanjem na izid celovitega pregleda zdravila Esmya.
2 4

Odbor je Ana zgoraj navedeno menil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravila Esmya Se
naprej 0, Ce se upostevajo dogovorjene zacasne spremembe informacij o zdravilu.

Odtbpslediéno priporo¢a spremembo pogojev dovoljenja za promet z zdravilom Esmya.

Ta\ pyiporocilo ne posega v koncne zakljucke potekajocega postopka v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES)
$t.9726/2004.



