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Teaduslikud jareldused

Ulipristaalatsetaat 5 mg (Esmya) sai esmase mugiloa kdigis ELi/EMP riikides 23. veebruaril 2012
tsentraliseeritud menetlusega. Alates 2019. aastast on ulipristaalatsetaadi (5 mg) geneerilised ravimid
saanud mitmes ELi liikmesriigis muugiloa riiklike menetluste kaudu eri kaubanduslike nimetuste all.
Muugiloa andmise jarel on ulipristaalatsetaati (5 mg) kasutanud kuni 29. veebruarini 2020
hinnanguliselt kokku 960 414 patsienti.

Ulipristaalatsetaadi milgiluba anti ELis esialgu emakafibroidide mdddukate kuni raskete siimptomite
operatsioonieelseks raviks taiskasvanud reproduktiivses eas naistel. Ravi kestuseks oli piiratud 3 kuud,
sest puudusid pikaajalise ohutuse andmed pikema aja kui 3 kuu kohta. Pikaajaliste andmete saamisel
kiideti 2015. aastal heaks teine ndidustus, et vdimaldada korduvat vahelduvat ravi naistel, kellel ei
kavatseta teha operatsiooni.

2018. aasta mais valmis ravimiohutuse riskihindamise komiteel Esmya méaaruse (EU) nr 726/2004
artikli 20 kohane kasulikkuse ja riski suhte labivaatamine, mille ajendas teade kolmest raske
maksakahjustuse juhtumist, mis vajasid maksasiirdamist. Labivaatamise ajal teatati veel lihest dgeda
maksapuudulikkuse juhtumist seoses ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasutamisega. Arvestades
labivaatamise tulemusi ja koiki kattesaadavaid andmeid, soovitas komitee ulipristaalatsetaadiga

(5 mg) seostatava raske maksakahjustuse riskivdhendusmeetmete kogumi, sealhulgas naidustuste
piiranguid. Inimravimite komitee toetas ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusi 2018. aasta
mais. Ulipristaalatsetaat on praegu ELis/EMPs heaks kiidetud jargmistel naidustustel.

e Emakafibroidide m&ddukate kuni raskete siimptomite Uks operatsioonieelne ravikuur viljakas
eas taiskasvanud naistel.

e Emakafibroidide mdddukate kuni raskete simptomite vahelduv ravi viljakas eas taiskasvanud
naistel, keda ei saa opereerida.

2019. aasta detsembris teatati EMA-le uuest ulipristaalatsetaadi kasutamise jdrgsest raske
maksakahjustuse juhtumist, mis vajas maksasiirdamist (kokku 5. juhtum).

Teatatud juhtumi raskust, ulipristaalatsetaadi (5 mg) ja dgeda maksapuudulikkuse pdhjuslikku seost
ning selle esinemist vOetud riskivéahendusmeetmetele vaatamata peeti oluliseks probleemiks, mis
nduab ulipristaalatsetaadi kasulikkuse ja riski suhte pdhjalikku uurimist ning voetud
riskivahendusmeetmete efektiivsuse edasist kaalutlemist.

5. martsil 2020 algatas Euroopa Komisjon direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase menetluse ja palus
ametil hinnata Ulalkirjeldatud probleeme ning nende mdju ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasulikkuse ja
riski suhtele ning esitada arvamus, kas ulipristaalatsetaadi (5 mg) muigiluba tuleb sdilitada, muuta,
peatada voi tihistada. Samuti palus Euroopa Komisjon ametil esitada arvamus, kas on vaja ajutisi
meetmeid.

12. martsil 2020, parast kattesaadavate andmete ja eelkdige maksasiirdamist ndudnud raske
maksakahjustuse 5. juhtumi labivaatamist soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee ajutise
meetmena peatada ulipristaalatsetaati (5 mg) sisaldavate ravimite mitgiload kuni I8pliku otsuseni.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 3. septembril 2020 vastu soovituse tlihistada asjaomaste
ravimite miligiload, mida inimravimite komitee arutas kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikliga 107k.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise iildkokkuvote

Ulipristaalatsetaadi (5 mg) efektiivsus emakafibroidide simptomite ravis oli tdendatud Esmya esmase
miugiloa andmise ajal. Operatsioonieelse ravi kliinilist kasulikkust vdib pidada piiratuks, sest see



piirdub Uhe ravikuuriga enne operatsiooni ja on olemas muud lihiajalised ravivoimalused.
Ulipristaalatsetaadi kasulikkust peetakse suurimaks vahelduva ravi naidustusel, st patsientidel, keda ei
saa opereerida, sest nende muud ravivdoimalused on piiratud. Patsiendid, keda ei saa opereerida,
voivad olla néiteks naised, kellel on eri pohjustel kirurgiline risk, naiteks patsiendid, kes on rasvunud,
samaaegse haigusega, kasutavad teatud ravimeid vdi soovivad séilitada viljakust. Seega vdib
ulipristaalatsetaat (5 mg) olla kliiniliselt kasulik naistele, keda ei saa opereerida ning kelle tervist ja
elukvaliteeti halvendavad emakafibroidide simptomid, eelkdige tugev verejooks.

Ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasutamisega seostatavat ravimist pdhjustatud maksakahjustuse riski
kasitleti pohjalikult eelmisel artikli 20 kohasel Esmya ravimiteabe ldbivaatamisel. Selle I&bivaatamise
tulemusena nimetati maksapuudulikkus ravimi kdrvalnéhuks ja ravimist pdhjustatud maksakahjustus
ulipristaalatsetaadi oluliseks tuvastatud riskiks, mistdttu piirati heakskiidetud néidustusi ja kehtestati
mitu riskivahendusmeedet. Lisaks nduti, et Esmya mitgiloa hoidja teeks mitu uuringut, sealhulgas
ulipristaalatsetaadiga seostatava maksakahjustuse mehhanismi kohta, et kirjeldada seda riski
tapsemalt. Need uuringud ei aidanud siiski selgitada ulipristaalatsetaadiga (5 mg) seostatava
maksakahjustuse mehhanismi ning kattesaadavate andmete pdhjal voib ulipristaalatsetaadiga
seostatavat maksatoksilisust pidada olemuselt idiosiinkraatiliseks, mis raskendab nende patsientide
tuvastamist, kellel voib olla suurenenud risk.

Parast eelmist labivaatamist markis Gedeon Richter, et patsientide ravimine Esmyaga on oluliselt
vahenenud (lle 50%). 1. martsist 2018 kuni 29. veebruarini 2020 saadi maksakahjustuste MedDRA
standardparingus 476 uut juhtu (rasked ja mitterasked juhud); neist 97 olid rasked ja 7 sisaldas
piisavat vOi osaliselt piisavat teavet pdhjusliku seose hindamiseks, sealhulgas (iks raske
maksakahjustuse juhtum, mis ndudis maksasiirdamist (kokku 5. juhtum). Selle juhtumi korral ei
tuvastatud segavaid tegureid ja muud vGimalikud etioloogiad valistati; seega hinnati
ulipristaalatsetaadi ning raske maksapuudulikkuseni ja maksasiirdamiseni viinud dgeda hepatiidi
pOhjuslik seos tdendoliseks voi vaga tdendoliseks, st oluliselt kindlamaks.

Samuti margiti, et maksasiirdamist ndudnud maksapuudulikkuse slivenemist ei olnud vdimalik
ennetada. Seega kinnitab see juhtum, et eelmise esildise jarel ravimiteabesse lisatud soovitused
maksanaitajate jalgimiseks ei suutnud ennetada raskeid maksakahjustusi, millega vajasid kdik
patsiendid maksasiirdamist.

Selle labivaatamise kontekstis paluti miigiloa hoidjatel arutada raske maksatoksilisuse tdiendavate
riskivahendusmeetmete vajadust ja teostatavust, sealhulgas ravimiteabe muutmist, ja teha
ettepanekuid, kuidas jalgida nende efektiivsust.

Riski tdiendavaks minimeerimiseks tegi originaalravimi Esmya milgiloa hoidja ettepaneku kustutada
operatsioonieelse ravi naidustus, mis tahendab, et operatsioonieelset ravi saab asendada GnRH
agonisti lihiajalise kasutamisega. Nagu madrkis ka osa eksperte, kellega konsulteeriti selle
labivaatamise kontekstis, ei peeta fibroidide ruumala vahenemist ulipristaalatsetaadi (5 mg) toimel
vaga suureks, mistdttu selle ravimi operatsioonieelne kasutamine ei mdjuta oluliselt operatsiooni
edukust. Samuti markis enamik eksperte, et naidustusele leidub operatsioonieelses etapis alternatiive.
Ulaltoodut ja ulipristaalatsetaadiga (5 mg) kaasnevat maksasiirdamist ndudva raske maksakahjustuse
riski arvestades on ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasulikkuse ja riski tasakaal mdddukate kuni raskete
simptomitega emakafibroidide operatsioonieelses ravis ebasoodne, mistottu tuleb see naidustus
kustutada.

Riski tdiendavaks minimeerimiseks tegi Esmya miilgiloa hoidja ka ettepaneku piirata vahelduva
ndidustuse sihtpopulatsiooniks patsiendid, kellele ei saa teha hiisterektoomiat. Samas tOstatati
kisimus nimetatud patsiendirihma madaratluse kohta. Selle I&bivaatamise raames moodustatud
eksperdiriihma aruteludest selgus, et nimetatud patsiendirihma kirjeldus/maaratlus ndib olevat vaga



lai (nt naised, kellel on operatsioonile ilmsed meditsiinilised vastunaidustused; naised, kellel muud
ravivoimalused ei ole toiminud; naised, kes ei soovi kaotada viljakust; ja naised, kes ei soovi
operatsiooni). Soltuvalt rihmade ,operatsiooni mittesoovivad patsiendid" voi ,patsiendid, kellele saa
teha operatsiooni/histerektoomiat™ tdlgendusest kliinilises praktikas vdib see naidustus kehtida
paljudele patsientidele, mille tdttu on ndidustuse piiramine ndidustuseks
,operatsiooniks/hlsterektoomiaks sobimatu™ riskivahendusmeetmena ndrk. Samuti tunnistasid
eksperdid, et praegu puuduvad andmed ulipristaalatsetaadi (5 mg) muu kasulikkuse kohta peale
simptomite leevendamise, st operatsiooni/hilisterektoomia véltimise voimaluse kohta pikemas
perspektiivis.

Labivaatamisel konsulteeritud eksperdid soovitasid, et ulipristaalatsetaadi kasulikkusest ja riskidest -
eriti maksakahjustuse riskist — tuleb patsiente piisavalt teavitada, ning rohutasid, kui téhtis on
kasitleda seda kasulikkust ja neid riske koos kdigi muude kattesaadavate ravivdoimaluste kasulikkuse ja
riskidega. Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas ekspertide arvamust, et emakafibroidide
moddukate kuni raskete simptomite kirurgilise ravi alternatiivid ei ole riskideta. Komitee leidis siiski,
et kirurgiliste ja farmakoloogiliste ravivoimaluste diglane vordlus on keerukas, sest see peab kasitlema
ka kummagi luhi- ja pikaajalisi tulemusi, eelistatavalt vordlusuuringute pdhjal. Kirurgiline ravi vdib viia
kohese tervistumiseni, kuid harva vodib tekkida lihi- vdi pikaajaliste tlisistuste risk, samas kui
farmakoloogilise ravi tulemuseks on peamiselt simptomite leevenemine, kuid harva vdib see
pOhjustada raskeid kdrvalnahte. Esmya miuigiloa hoidja Gedeon Richter markis samuti, et tuleb
kaalutleda, kas on teostatav tagada kdigile patsientidele vordne véimalus teha piisavalt teadlik otsus,
sealhulgas kasutades raviarstilt saadavat asjakohast teavet ravivoimaluste riskide ja asjakohaste
tagajargede kohta, ning kattesaadavate vahendite ja teabevahendite pdhjal saab leida olulisi
piiranguid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et naidustuste soovitatud muutmine
(operatsioonieelse naidustuse kustutamine ja vahelduva naidustuse piiramine naidustuseks , ei sobi
operatsiooni/hlisterektoomia tegemiseks") vdivad veelgi vahendada ulipristaalatsetaadiga (5 mg)
ravitavate patsientide arvu. Samas nagu markis Esmya muugiloa hoidja, ei saa patsiendirihma, kellele
ravi sobib, teaduslikult hasti maaratleda, mis muudab ulipristaalatsetaadiga (5 mg) toimuva ravi
otsuse pigem subjektiivseks. Peale selle leidis komitee, et arvestades riski idioslinkraatilist olemust ja
haiguse esinemissageduse prognoosimise raskust (nt asjakohaseid riskitegureid tuvastades), ei
vaheneks raske maksakahjustuse risk piisavalt patsientidel, kes saavad endiselt sellist ravi. Eksperdid,
kellega konsulteeriti, ei suutnud maaratleda ka populatsiooni, kus riski oleks vdimalik prognoosida ja
seega ennetada. Komitee markis, et patsientidele teadliku otsuse tegemiseks piisava teabe tagamise
teostatavus on piiratud, ning leidis, et ei saa kehtestada taiendavaid riskivdahendusmeetmeid, mis
aitaksid ennetada raske maksakahjustuse riski. Eelmainitu pohjal jareldas komitee, et
ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasulikkuse ja riski tasakaal emakafibroidide mdddukate kuni raskete
simptomite vahelduvas ravis on ebasoodne.

Arvestades raske maksakahjustuse riski raskust ja idiosiinkraatilist olemust, maksapuudulikkuse
esinemist voetavatest riskivihendusmeetmetest hoolimata ning seda, et ei ole leitud ei uusi
riskivahendusmeetmeid ega alampopulatsiooni, kus ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasulikkuse ja riski
tasakaal oleks positiivhe, jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ulipristaalatsetaadi (5 mg)
korral on risk kdigil naidustustel suurem kui kasulikkus. Et Ukski tingimus, kui see on tulevikus
taidetud, ei tdendaks nende ravimite kasulikkuse ja riski positiivset tasakaalu, soovitas ravimiohutuse
riskihindamise komitee tlihistada ulipristaalatsetaati (5 mg) sisaldavate ravimite muigiload.



Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust, mis
tulenes ulipristaalatsetaati (5 mg) sisaldavate ravimite ravimiohutuse jarelevalve andmete
hindamisest.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi komiteele kdttesaadava teabe
ulipristaalatsetaadi (5 mg) raske maksakahjustuse riski kohta, sealhulgas ulipristaalatsetaadi
(5 mg) mudgiloa hoidjate kirjalike ja suuliste selgitustena esitatud andmed ja menetluse raames
moodustatud ajutise eksperdirihmaga konsulteerimise tulemused.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kdik teatatud raske maksakahjustuse juhtumid
naistel, kellel raviti emakafibroidide siimptomeid ulipristaalatsetaadiga (5 mg), sealhulgas uue
teatatud raske maksakahjustuse juhtumi, mis ndudis maksasiirdamist (kokku 5. juhtum),
vaatamata riskivdhendusmeetmetele, mis olid kokku lepitud eelmise artikli 20 kohase esildise
tulemusel. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et ulipristaalatsetaadi (5 mg) pdhjuslik
seos raske maksakahjustusega on téenaoline vdi vdga tdendoline, ning markis, et ei saa ennetada
maksasiirdamist vajavat maksapuudulikkuse slivenemist.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas tdaiendavate riskivahendusmeetmete ettepanekuid,
kuid ei leidnud taiendavaid meetmeid, mis tagaksid riski tdhusa minimeerimise vastuvdetava
tasemeni. Arvestades riski raskust ja idiostnkraatilist olemust, jareldas ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et emakafibroidide simptomite ravis ulipristaalatsetaadiga (5 mg) on risk
suurem kui kasulikkus. Ei suudetud leida Uhtki patsientide alamriihma, kus ulipristaalatsetaadi
(5 mg) kasulikkus oleks riskist suurem.

e Peale selle ei leidnud ravimiohutuse riskihindamise komitee Ghtki tingimust, mille taitmine
tdendaks, et ulipristaalatsetaati (5 mg) sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal oleks
positiivhe.

Seega jareldab komitee, et ulipristaalatsetaati (5 mg) sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal
emakafibroidide siimptomite ravis ei ole soodne, ja soovitab direktiivi 2001/83/EU artikli 116 kohaselt
tuhistada kdigi ulipristaalatsetaati (5 mg) sisaldavate ravimite midgiload.
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Inimravimite komitee iiksikasjalik selgitus ravimiohutuse riskihindamise komitee
soovitusest erinemise teaduslike aluste kohta

Inimravimite komitee arutas ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitust, mitgiloa hoidja antud
lisateavet ning selle menetluse raames moodustatud ajutise eksperdiriihmaga konsulteerimise
tulemusi. Nende andmete pdhjal ei ndustunud inimravimite komitee ravimiohutuse riskihindamise
komitee Uldjareldustega ega soovituse alusega.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse ja inimravimite komitee seisukoha
teadusliku pohjenduse erinevused

Ohutus

Ulipristaalatsetaadiga (5 mg) seotud raske maksakahjustuse riski hinnati 2018. aastal Esmya teabe
artikli 20 kohasel labivaatamisel ning ravimiohutuse riskihindamise komitee ja inimravimite komitee
jareldasid, et ravimiga voib kaasneda raske maksakahjustuse risk. Kuigi pohjusliku seosega kaasneb
endiselt mddramatust, moistsid ravimiohutuse riskihindamise komitee ja inimravimite komitee, et
maksakahjustuste teated on vaga raske tagajarg, ning kehtestasid Esmya jaoks mitu
riskivahendusmeedet, sealhulgas ndidustuse piirangu, vastunadidustuse varasema maksahaigusega
patsientidele, soovituse teha enne ravi ja ravi ajal maksaanaliilise ning teabematerjalide, sealhulgas
patsiendikaardi lisamist igale ulipristaalatsetaadi (5 mg) pakendile, et asjakohaselt teavitada patsiente
voimalikest maksakahjustuse riskidest. Patsientidele ja tervishoiutdotajatele selge riskiteabe
andmisega eeldati, et raskeid maksakahjustusi pdhjustanud maksapuudulikkuse juhtumite esinemisel
neist ka teatatakse.

2018. aastal voetud riskivahendusmeetmete efektiivsuse hindamine naitas, et populatsiooni
vahendamisel mdlema naidustuse piiramisega vahenes ravitavate patsientide arv ligikaudu 25-30%-ni
patsientidest, keda raviti enne 2018. aasta artikli 20 kohast esildismenetlust. Inimravimite komitee
markis, et maksasiirdamist vajanud rasketest maksakahjustustest teatamise sagedus 0,52/100 000
ehk 4 juhtumit 765 000 patsiendil, keda raviti ulipristaalatsetaadiga (5 mg) enne eelmist artikli 20
kohast menetlust, ning sagedus 0,51/100 000 ehk 1 juhtum 194 614 patsiendil, keda raviti
ulipristaalatsetaadiga (5 mg) parast eelmist artikli 20 kohast menetlust, jai samaks. Samuti margiti, et
see sagedus on kooskdlas surmajuhtumite ja maksasiirdamise konservatiivse taustsagedusega,

0,55 juhtu 100 000 elaniku kohta, nagu kirjeldab Ibafiez (2002)1.

Samuti markis inimravimite komitee, et piiratud arvul patsientidel, kellel oli ulipristaalatsetaadi (5 mg)
kasutamise ajal maksafunktsiooni naitajad suurenenud, paranesid voi normaliseerusid
maksafunktsiooni tdusnud naitajad parast ulipristaali kasutamise I6petamist. Kuigi need andmed on
piiratud, viitavad need siiski, et maksafunktsiooni analitside jalgimine on kasulik maksakahjustuse
siivenemise ennetamisel. Inimravimite komitee markis samas, et 2019. aasta detsembris teatatud

5. raske maksakahjustuse juhtumil oli tdenaoline véi vaga tdenéoline pdhjuslik seos
ulipristaalatsetaadiga (5 mg), juhtum toimus vaatamata voetud riskivahendusmeetmetele ja ei olnud
vdimalik ennetada maksapuudulikkuse slivenemist, mille tdttu vajati maksasiirdamist.

Efektiivsus
e Emakafibroidide mdddukate kuni raskete siimptomite operatsioonieelne ravi

Parast Uht ravikuuri (3 kuud) oli kahes III faasi uuringus amenorréaga patsiente vastavalt 73,4% ja
75,3% ning fibroidide mediaanne ruumala vahenes algtasemega vorreldes vastavalt 21,2% ja 35,6%
vorra.

! |bafez 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.
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Mlioomi suuruse vdahenemist, mis voib lihtsustada operatsiooni, ning verekaotuse ja aneemia
vahenemist, mis parandab patsiendi Uldist terviseseisundit, peetakse kliiniliselt oluliseks.
Operatsioonieelse ravi kliinilist kasulikkust peetakse siiski piiratuks ja on olemas lihiajalise
operatsioonieelse ravi alternatiiv, GnRH agonist.

¢ Emakafibroidide mdddukate kuni raskete siimptomite vahelduv ravi

Uhes III faasi uuringus oli parast neljandat ravikuuri, mis vastab ligikaudu kaheaastasele ravile (neli 3-
kuulist kuuri koos kordusravikuuridega, mis algavad eelmise ravikuuri I6pule jargneva teise
menstruatsiooni esimesel nadalal), amenorréaga patsiente 69,6% ja mioomi ruumala algtasemest
vdahenemise mediaan oli 71,8%.

Ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasulikkust peetakse suurimaks vahelduva ravi naidustusel ehk
patsientidel, kelle tervist ja elukvaliteeti mdjutavad emakafibroidide simptomid, eelkdige rohke
verejooks, kuid keda ei saa opereerida, sest nad vajavad pikemat ravi ja neil puuduvad muud ilmsed
farmakoloogilised ravialternatiivid. Patsiendid, keda ei saa opereerida, vdivad olla naiteks naised, kellel
on eri pohjustel kirurgiline risk, nditeks patsiendid, kes on rasvunud, veenitromboosi suurenenud
riskiga, kaasuva haigusega voi kasutavad samal ajal muid ravimeid. Samuti ei pruugi kirurgiline ravi
sobida naistele, kes soovivad séailitada rasestumisvoimaluse.

Kasulikkuse ja riski tasakaal

Inimravimite komitee markis, et ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasutamisega seoses teatatud 5. raskel
maksakahjustusel on tdendoline vdi véga tdendoline pdhjuslik seos ulipristaalatsetaadiga (5 mg),
juhtum toimus vaatamata voetud riskivahendusmeetmetele ja ei olnud voimalik ennetada
maksapuudulikkuse slivenemist, mille tottu vajati maksasiirdamist. Komitee markis siiski, et
maksasiirdamise tinginud ulipristaalatsetaadiga (5 mg) seotud raskete maksakahjustuse
esinemissagedus on kooskdlas surmajuhtumite ja maksasiirdamise konservatiivse taustsagedusega.

Inimravimite komitee kaalutles ka Esmya migiloa hoidja ettepanekut votta tagasi operatsioonieelse
ravi nadidustus ulipristaalatsetaadiravi piiramiseks ja seega riski edasiseks minimeerimiseks. Uhe
operatsioonieelse ravikuuri naidustus kajastab olukorda, kus kavatsetakse kirurgilist ravi, kuid mioomi
suuruse vahenemist, samuti verekaotuse ja aneemia vahenemist peetakse kliiniliselt oluliseks.
Inimravimite komitee markis siiski, et mone selles labivaatamismenetluses konsulteeritud eksperdi
sonul ei peeta fibroidide ruumala vahenemist ulipristaalatsetaadi (5 mg) toimel vdga suureks ja seega
puudub ravimi operatsioonieelsel kasutamisel oluline mdju operatsiooni edukusele. Samuti markis
inimravimite komitee, et eksperdid rohutasid, et sellele ndidustusele on operatsioonieelses etapis
alternatiive. Arvestades eelmainitut ja maksasiirdamist ndudva raske maksakahjustuse riski, mis on
seotud ulipristaalatsetaadiga (5 mg), ndustus inimravimite komitee ravimiohutuse riskihindamise
komiteega, et ulipristaalatsetaati (5 mg) ei tohi enam kasutada emakafibroidide mdddukate kuni
raskete simptomite operatsioonieelseks raviks, mistottu tuleb see naidustus kustutada.

Inimravimite komitee markis, et ravimiohutuse riskihindamise komitee oli ka arvamusel, et
ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasulikkuse ja riski tasakaal on emakafibroidide moddukate kuni raskete
simptomite vahelduvas ravis negatiivne. Inimravimite komitee oli siiski arvamusel, et
ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasulikkus vahelduva ravi naidustusel on asjakohane moddukate kuni
raskete simptomitega emakafibroididega naiste alamriihmas, kui emakafibroidide emboliseerimise
ja/voi kirurgilise ravi voimalused ei sobi vdi on ebadnnestunud, sest nendel patsientidel on muud
ravivdimalused véga piiratud.

Eksperdid, kellega konsulteeriti ajutise eksperdiriihma koosolekul, ndustusid, et ulipristaalatsetaadiga
(5 mg) toimuva vahelduva ravi kaalutlemisel on vaga tahtis arvestada riske, mis on seotud
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alternatiivsete ravivoimalustega (histerektoomia ja vaheinvasiivsed alternatiivsed kirurgilised
ravimeetodid, naiteks abdominaalne milomektoomia voi operatsiooniaegne lleminek
histerektoomiale). Arvestada tuleb olulist aspekti, et igal kirurgilisel ravivoimalusel on risk, naiteks
histerektoomiajargne suremus on 1/500...1/3000; suurte tilsistuste, naiteks verejooksu voi
sooleperforatsiooni esinemissagedus on 1/100. Fibroidide taastekkimine pdarast miiomektoomiat on
tavaline ja vaja vOib olla taiendavat ravi (American College of Obstetricians and Gynaecologists, 2008).
Ka abdominaalsel miomektoomial on oluline risk viljakusele, sealhulgas 3-4% risk
operatsiooniaegseks lleminekuks hiisterektoomiale ja operatsioonijargsete emakasiseste liidete sage
teke. Raskete tisistuste esinemissagedus embolisatsiooni jarel sarnaneb operatsioonijargsete
tlsistuste esinemissagedusega, kuid embolisatsiooni on seostatud vaikeste tisistuste suurema riskiga
ja téiendava kirurgilise sekkumise (tavaliselt hiisterektoomia) vajadusega?.

Eksperdirthm markis, et oluline on kaalutleda ka patsiendipopulatsiooni, kes ei soovi operatsiooni,
naiteks nooremad patsiendid, kellel sailitab hiisterektoomiast keeldumine rasestumisvdimaluse. Sellega
seoses rohutas enamik eksperte ajutise eksperdiriihma koosolekul vajadust kasutada
ulipristaalatsetaati (5 mg) emakafibroidide mdddukate kuni raskete simptomite vahelduvaks raviks.

Samuti margiti, et eksperdid pidasid oluliseks riskide Uksikasjalikku anallisi ja iga Uksikjuhtumi
hoolikat labivaatamist enne mis tahes ravi otsustamist ning patsientide ndustamine peab olema
otsustamisel kesksel kohal. Koosolekul viibis patsientide esindaja, kes jagas seda arvamust, rohutades
isikliku valiku ja kdiki vdimalusi arvestava teadliku otsuse olulisust.

Inimravimite komitee ndustus, et otsustamine, kas operatsioon (sh hiisterektoomia) on parim
ravivdoimalus, peab toimuma raviarsti ja patsiendi poolt teadliku otsustamisena. Samuti oli inimravimite
komitee arvamusel, et kui ulipristaalatsetaadi (5 mg) ja muude ravivdoimaluste kasulikkus ja riskid on
tervishoiuto6tajatele ja patsientidele piisavalt selged, peab ulipristaalatsetaat (5 mg) jaama
kattesaadavaks emakafibroidide mdddukate kuni raskete simptomite vahelduvaks raviks
menopausieelses eas tdiskasvanud naistel, kui emakafibroidide emboliseerimine ja/voi kirurgiline ravi
ei sobi voi on ebadnnestunud.

Et veelgi vahendada riske ja tohustada ulipristaalatsetaadiga (5 mg) kaasnevate riskide teabe
edastamist, soovitas inimravimite komitee lisada ravimiteabesse lause, et mone
maksakahjustusjuhtumi korral vajati maksasiirdamist. Samuti soovitas inimravimite komitee uuendada
teabematerjale ravimit maaravatele arstidele ja patsientidele, et teadvustada neile raske
maksakahjustuse riski ning rohutada vajadust ndustada patsiente seoses kattesaadavate
ravivdimaluste riski ja kasulikkusega, et patsiendid saaksid teha teadliku otsuse.

Uute soovitatavate meetmete kokkuvote
Ravimiteabe muutmine

Inimravimite komitee leidis, et ulipristaalatsetaadi (5 mg) kasutamisega seotud raskete
maksakahjustuse riski véhendamiseks on vaja muuta ravimi omaduste kokkuvotte I6ike 4.1, 4.4 ja
4.8.

Naidustust piirati emakafibroidide mdddukate kuni raskete siimptomite vahelduvaks raviks
menopausieelsetel taiskasvanud naistel, kui emakafibroidide emboliseerimine ja/voi kirurgiline ravi ei
sobi vdi on ebadnnestunud. Uhe operatsioonieelse ravikuuri ndidustus kustutati, sest
ulipristaalatsetaati (5 mg) ei tohi sellel ndidustusel enam kasutada.

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655
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Peale selle muudeti ravimiteabe hoiatuste ja ettevaatusabindude 16iku 4.4 ning maksapuudulikkuse
korvaltoimeid kirjeldavat 16iku 4.8, et kajastada asjaolu, et on teatatud ulipristaalatsetaadiga (5 mg)
seotud maksakahjustuse ja -puudulikkuse juhtudest, mis on vajanud maksasiirdamist.

Pakendi infolehel tehti vastavad muudatused.
Tédiendavad riskivdhendusmeetmed

Muugiloa hoidjad peavad kasutama labivaadatud riskijuhtimiskavas kirjeldatud riskijuhtimissiisteemi
jargmiste muudatustega.

Inimravimite komitee leidis, et olemasolevat ravimi maaramise juhendit arstile tuleb muuta, et
kajastada labivaadatud naidustust, asjaolu, et ulipristaalatsetaadiga (5 mg) seotud mdnel
maksakahjustuse ja maksapuudulikkuse juhul vajati maksasiirdamist, ning rohutamaks, et
maksapuudulikkuse esinemissagedus ja patsiendi riskitegurid ei ole teada. Samuti peavad ravimi
maarajad ndustama patsiente seoses kattesaadavate ravivdoimaluste riski ja kasulikkusega, et
patsiendid saaksid teha teadliku otsuse.

Samuti leiti, et olemasolevat patsiendi hoiatuskaarti tuleb muuta, et selgitada, et mdnel juhul on olnud
vaja maksasiirdamist.

Tervishoiutédotajate teatis ja teavituskava

Komitee vottis vastu tervishoiuttttajate teatise sdnastuse tervishoiutddtajate teavitamiseks selle
labivaatamise tulemustest, sealhulgas ulipristaalatsetaadi ndidustuste piiramisest, raske
maksakahjustuse riski taustteabe andmiseks ja patsientide teavitamiseks maksakahjustuse véimalikest
nahtudest ja simptomitest ning kdigi vOimalike alternatiivide riskist ja kasulikkusest, et patsiendid
saaksid teha teadliku otsuse. Komitee leppis kokku ka teavituskava.

Inimravimite komitee arvamuse ja ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest
erinevuse alused

Arvestades et

e inimravimite komitee arvestas ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitust ulipristaalatsetaadi
(5 mg) kohta ja koiki ulipristaalatsetaadi (5 mg) mutgiloa hoidjate esitatud andmeid.

e Inimravimite komitee markis, et ulipristaalatsetaadi (5 mg) pohjuslikku seost maksasiirdamist
noudnud 5. raske maksakahjustuse juhtumiga on hinnatud tden&oliseks vdi vaga tdenéoliseks ning
maksasiirdamist vajanud maksapuudulikkuse siivenemist ei saanud ennetada, kuigi jargiti
artikli 20 kohase esildismenetluse tulemusel kokku lepitud riskivahendusmeetmeid.

e Inimravimite komitee ndustus, et raske maksakahjustuse risk on suurem kui ulipristaalatsetaadi
kasulikkus emakafibroidide moddukate kuni raskete simptomite tihes operatsioonieelses ravikuuris
viljakas eas tdiskasvanud naistel, mistottu see ndidustus tuleb milgiloa hoidjate ndusolekul
kustutada.

¢ Inimravimite komitee oli siiski seisukohal, et ulipristaalatsetaadi kasulikkuse ja riski tasakaal
vahelduva ravi naidustusel on jatkuvalt soodne ainult emakafibroidide méddukate kuni raskete
simptomitega nende naiste alamriihmas, kes on menopausieelses eas ja kellele emaka fibroidide
emboliseerimine ja/voi kirurgilised ravivoimalused ei sobi vdi ei ole need dnnestunud, kui
ravimiteabes ja teabematerjalides antakse patsientidele ja arstidele piisavalt riskiteavet, et tagada
hasti péhjendatud raviotsused lisaks eelmise ldbivaatamise tulemusena kehtestatud
riskivahendusmeetmetele.
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Kokkuvottes leiab inimravimite komitee, et ulipristaalatsetaati (5 mg) sisaldavate ravimite kasulikkuse

ja riski tasakaal on endiselt soodne, kui ravimiteavet muudetakse ja kehtestatakse taiendavad
riskivdhendusmeetmed, nagu kirjeldatakse eespool.

Sel pohjusel soovitab inimravimite komitee muuta ulipristaalatsetaati (5 mg) sisaldavate ravimite
muugilubade tingimusi.
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