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Znanstveni zakljucci



Znanstveni zakljucci

Ulipristalacetat od 5 mg (Esmya) prvi je put odobren u svim drzavama ¢lanicama EU-a/EGP-a

23. veljace 2012. putem centraliziranog postupka. Od 2019. godine genericki lijekovi koji sadrze 5 mg
ulipristalacetata odobravaju se putem nacionalnih postupaka u nekoliko drzava ¢lanica EU-a pod
razli¢itim trgovackim nazivima. IzloZzenost ulipristalacetata od 5 mg nakon stavljanja u promet
procijenjena je na ukupno 960 414 bolesnika do 29. veljace 2020.

Odobrenje EU-a za stavljanje u promet prvotno je dodijeljeno za ulipristalacetat za lijeCenje umjerenih
do teskih simptoma fibroida maternice prije operativhog zahvata u odraslih Zena reproduktivne dobi,
pri ¢emu je trajanje lijeCenja bilo ograni¢eno na tri mjeseca zbog nepostojanja podataka o dugoroc¢noj
sigurnosti za razdoblje dulje od tri mjeseca. Kada su podatci o dugoroc¢noj sigurnosti postali dostupni,
2015. godine odobrena je druga indikacija kako bi se omogudilo intermitentno lijeCenje Zena za koje
nije predviden kirurski zahvat.

U svibnju 2018. PRAC je zakljucio preispitivanje omjera koristi i rizika za lijek Esmya u skladu s
¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004, koje je pokrenuto zbog prijave triju slu¢ajeva teskog ostecenja
jetre koje je dovelo do presadivanja jetre. Tijekom preispitivanja prijavljen je dodatni slucaj akutnog
zatajenja jetre povezanog s primjenom ulipristalacetata od 5 mg. Kao ishod preispitivanja, te uzimajuci
u obzir sve dostupne podatke, PRAC je preporucio skup mjera minimizacije rizika od teskog ostecenja
jetre povezanog s ulipristalacetatom od 5 mg, ukljucujuci ogranicenja indikacija. CHMP je podrzao
preporuke PRAC-a u svibnju 2018. Ulipristalacetat trenutacno je odobren u EU-u/EGP-u za sljedece
indikacije:

e jedan ciklus lijeCenja umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice prije operativnog

zahvata u odraslih Zena reproduktivne dobi

e intermitentno lijeCenje umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice u odraslih Zena
reproduktivne dobi koje nisu pogodne za kirurski zahvat.

U prosincu 2019. EMA je obavijeStena o novom slucaju teskog osteéenja jetre koje je dovelo do
presadivanja jetre nakon izlozenosti ulipristalacetatu (ukupno peti slucaj).

Smatra se da tezina prijavljenog slucaja, uzroc¢na veza izmedu ulipristalacetata od 5 mg i akutnog
zatajenja jetre i njegov nastanak unatoC pridrzavanju provedenih mjera minimizacije rizika
predstavljaju znacajan izvor zabrinutosti zbog kojeg je potrebno provesti temeljito istraZzivanje ucinka
na omjer koristi i rizika od ulipristalacetata i daljnje razmatranje ucinkovitosti provedenih mjera
minimizacije rizika.

Europska komisija (EK) 5. ozujka 2020. pokrenula je postupak u skladu s ¢lankom 31.

Direktive 2001/83/EZ i zatrazila je od Agencije da ocijeni prethodno navedena pitanja i njihov udinak
na omjer koristi i rizika za ulipristalacetat od 5 mg te da dostavi svoje misljenje o tome treba li
odobrenje za stavljanje u promet ulipristalacetata od 5 mg zadrzati, izmijeniti, privremeno oduzeti ili
oduzeti. Europska komisija takoder je zatrazila misljenje od Agencije o potrebi uvodenja privremenih
mjera.

Dana 12. ozujka 2020., nakon preispitivanja dostupnih podataka, a posebno petog ukupnog slucaja
teskog ostecenja jetre koje je dovelo do presadivanja jetre, PRAC je preporucio privremenu mjeru
privremenog oduzimanja odobrenja za stavljanje u promet za lijekove koji sadrze 5 mg
ulipristalacetata do donosenja konacne odluke.

PRAC je 3. rujna 2020. donio preporuku o oduzimanju odobrenja za stavljanje u promet predmetnih
lijekova, koju je zatim razmotrio CHMP u skladu s ¢lankom 107. to¢kom (k) Direktive 2001/83/EZ.



Cjelokupan sazZetak znanstvene procjene PRAC-a

Djelotvornost ulipristalacetata od 5 mg u lijeCenju simptoma fibroida maternice dokazana je u trenutku
izdavanja prvotnog odobrenja za stavljanje lijeka Esmya u promet. Klini¢ke koristi od lijeCenja prije
kirurSkog zahvata mogu se smatrati ograni¢enima jer je to lijeCenje ogranic¢eno na jedan ciklus
lijeCenja prije zahvata i postoje drugi kratkorocni alternativni oblici lijeCenja. Bududi da su za te
bolesnice alternativni oblici lijeCenja ograniceni, koristi ulipristalacetata smatraju se najveéima u
indikaciji intermitentnog lijeCenja, odnosno za bolesnice koje nisu pogodne za kirurski zahvat.
Bolesnice koje nisu pogodne za kirurski zahvat mogu obuhvacati Zene koje, zbog razlicitih razloga,
predstavljaju kirurski rizik, kao sto su pretile Zene, Zene koje istodobno boluju od druge bolesti, Zzene
koje se lijeCe odredenim lijekovima ili Zzene koje Zele ocuvati plodnost. Stoga ulipristalacetat od 5 mg
moze imati klinicki relevantne koristi za Zene koje nisu pogodne za kirurSke zahvat, a na Cije zdravlje i
kvalitetu Zivota utjecu simptomi fibroida maternice, osobito obilno krvarenje.

Rizik od osteéenja jetre uzrokovanog uzimanjem lijekova zajedno s primjenom ulipristalacetata od

5 mg podrobno je preispitan u prethodnom preispitivanju lijeka Esmya u skladu s ¢lankom 20. Tim je
preispitivanjem zakljuCeno da ,zatajenje jetre” predstavlja nuspojavu lijeka, dok oStecenje jetre
uzrokovano uzimanjem lijeka predstavlja znacajan utvrdeni rizik za ulipristalacetat, ogranic¢ene su obje
odobrene indikacije i provedeno je nekoliko mjera minimizacije rizika. Nadalje, od nositelja odobrenja
za stavljanje lijeka Esmya u promet zatrazeno je da provede nekoliko ispitivanja, ukljucujuéi u pogledu
mehanizma ulipristalacetata povezanog s oste¢enjem jetre, kako bi se dodatno odredile karakteristike
tog rizika. Medutim, ta ispitivanja nisu doprinijela dodatnom pojasnjenju mehanizma osteéenja jetre
povezanog s ulipristalacetatom od 5 mg, a na temelju dostupnih dokaza, hepatotoksi¢nost povezana s
ulipristalacetatom smatra se idiosinkratskom, Sto oteZzava utvrdivanje osjetljivih bolesnika koji bi bili
izlozeni pove¢anom riziku.

Drustvo Gedeon Richter od prethodnog je preispitivanja primijetilo da je za izloZenost bolesnica lijeku
Esmya zabiljezeno znacajno smanjenje (viSe od 50 %). Izmedu 1. oZzujka 2018. i 29. veljae 2020.
prijavljeno je 476 novih slu¢ajeva u okviru SMQ-a za poremecaje jetre (ozbiljni dogadaji i dogadaji koji
nisu ozbiljni); od toga je 97 slucajeva bilo ozbiljno, pri ¢emu je 7 slucajeva sadrzavalo
dostatne/djelomi¢no dostatne informacije za ocjenjivanje uzrocne veze, ukljucujuéi jedan slucaj
ozbiljnog ostecenja jetre koje je dovelo do presadivanja jetre (ukupno peti slucaj). Za ovaj slucaj nisu
utvrdeni zbunjujudi faktori i iskljucene su druge vjerojatne etiologije; sukladno tome, uzrocna veza
izmedu ulipristalacetata i akutnog hepatitisa koji uzrokuje akutno zatajenje jetre i presadivanje jetre
ocijenjena je kao vjerojatna/vrlo vjerojatna, odnosno sa znatno visim stupnjem sigurnosti.

Takoder je uoceno da nije moguce sprijeciti progresiju u razvoju zatajenja jetre koje dovodi do
presadivanja jetre. Stoga taj slucaj potvrduje da preporuke za prac¢enje jetrene funkcije kako je
navedeno u informacijama o lijeku nastavno na prethodni arbitrazni postupak nisu bile dovoljne za
sprjeCavanje tesSkog ostecenja jetre koje dovodi do presadivanja jetre.

U kontekstu ovog preispitivanja, od nositelja za stavljanje lijeka u promet zatrazeno je da provedu
raspravu o potrebi i izvedivosti za daljnje mjere minimizacije rizika u svrhu daljnjeg ublazivanja rizika
od teske hepatotoksi¢nosti, uklju¢ujuci izmjene informacija o lijeku, kao i prijedloge za pracenje
njihovih ucinkovitosti.

U svrhu daljnje minimizacije rizika, nositelj odobrenja za stavljanje izvornog lijeka Esmya u promet
predlozio je povlacenje indikacije za lijeCenje prije kirurSkog zahvata, navodedi da se lijeCenje prije
kirurSkog zahvata moze zamijeniti primjenom agonista gonadotropin-otpustaju¢eg hormona (GnRH) za
kratkoroCnu primjenu. Kako su istaknuli neki stru¢njaci s kojima je provedeno savjetovanje u
kontekstu ovog preispitivanja, smanjenje volumena fibroida zahvaljujuci primjeni ulipristalacetata od

5 mg ne smatra se vrlo velikim, zbog ¢ega primjena ovog lijeka u kontekstu prije kirurskog zahvata



nema znatan ucinak na uspjeh zahvata. Vecina strucnjaka takoder je primijetila da za ovu indikaciju
postoje alternativna rjesenja u fazi prije kirurSkog zahvata. S obzirom na prethodno navedeno i
uzimajudi u obzir rizik od teskog ostecenja jetre zbog kojeg je potrebno presadivanje jetre s
ulipristalacetatom od 5 mg, omjer koristi i rizika od ulipristalacetata od 5 mg u lijeCenju umjerenih do
teskih simptoma fibroida maternice prije kirurSkog zahvata smatra se nepovoljnim za tu indikaciju,
zbog ¢ega tu indikaciju valja ukloniti.

U svrhu daljnje minimizacije rizika, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka Esmya u promet takoder je
predlozio ogranicenje ciljne populacije za intermitentnu indikaciju bolesnica koje nisu pogodne za
histerektomiju. Medutim, iznesene su zabrinutosti u pogledu definicije tog podskupa bolesnica. 1z
rasprava strucne skupine formirane u kontekstu ovog preispitivanja Cini da je predlozeni opis/definicija
ovog podskupa bolesnica vrlo Sirok (odnosno, radi se o Zenama s vidljivim medicinskim
kontraindikacijama za operaciju, Zenama za koje lijeCenje drugim opcijama nije bilo uspjesno, Zenama
koje Zele oCuvati plodnost i zenama koje se ne zele podvrgnuti kirurskom zahvatu). Ovisno o
tumacenju pojmova ,bolesnica koje se ne Zele podvrgnuti kirurSkom zahvatu” ili ,bolesnica koje nisu
pogodne za kirurski zahvat/histerektomiju” u klini¢koj praksi, ova se indikacija moze primjenjivati na
brojne bolesnice, Sto ogranicenje indikacije na ,bolesnice koje nisu pogodne za kirurski
zahvat/histerektomiju” €ini slabim u smislu mjere minimizacije rizika. Stru¢njaci su takoder primijetili
da trenutacno ne postoje podatci o koristima za ulipristalacetat od 5 mg, osim u smislu ublazavanja
simptoma odnosno izbjegavanja kirurskog zahvata/histerektomije u dugoro¢nom pogledu.

Strucnjaci s kojima je provedeno savjetovanje tijekom preispitivanja predlozili su da valja na dostatan
nacin obavijestiti bolesnice o koristima i rizicima od ulipristalacetata, prvenstveno o riziku od ostecenja
jetre, i naglasili su vaznost stavljanja tih koristi i rizika u kontekst koristi i rizika za sve ostale dostupne
opcije. PRAC je uzeo u obzir razmisljanja stru¢njaka prema kojima alternative kirurskom lijeCenju za
lijeCenje umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice nisu bez rizika. Medutim, PRAC smatra da
pravedna usporedba izmedu kirurskog i farmakoloskog lijeCenja predstavlja izazov jer bi bilo trebalo
ukljuditi razlicite oblike kratkoroc¢nih i dugoroc¢nih ishoda bilo kojeg nacina lije¢enja u pogledu zdravlja,
po mogucénosti na temelju usporednih ispitivanja. Kirursko lijeCenje moze dovesti do trenutacnog
izljecenja, ali u rijetkim slucajevima moze podrazumijevati rizik od kratkorocnih ili dugorocnih
posljedica, dok primjena lijekova prvenstveno dovodi do ublazavanja simptoma, ali u rijetkim
slucajevima moze dovesti do ozbiljnih Stetnih dogadaja. Drustvo Gedeon Richter, nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka Esmya u promet, takoder je priznalo da valja uzeti u obzir je li moguce zajamditi da
sve bolesnice imaju jednaku mogucnost donosenja odgovarajuce informirane odluke, ukljucujudi
prikladne informacije koje pruza njihov lijeCnik u pogledu rizika povezanih s mogucnostima lijecenja i
relevantnih posljedica, te da je na temelju dostupnih alata i komunikacijskih kanala moguce utvrditi
znacajna ogranicenja.

PRAC je smatrao da se predlozenim izmjenama indikacija (odnosno uklanjanjem indikacije prije
operativnog zahvata i ograni¢enjem intermitentne indikacije na bolesnice koje nisu pogodne za kirurski
zahvat/histerektomiju) moze dodatno smanjiti broj bolesnica izloZenih ulipristalacetatu od 5 mg.
Medutim, kako je priznao nositelj odobrenja za stavljanje lijeka Esmya u promet, skupina bolesnica za
koje je lijeCenje prikladno ne moze se znanstveno dobro definirati, Sto bi odluku o lijeCenju
ulipristalacetatom od 5 mg ucinilo razmjerno subjektivnom. Nadalje, s obzirom na idiosinkratsku
prirodu rizika i ¢injenicu da je tesko predvidjeti njegovo pojavljivanje (npr. utvrdivanjem relevantnih
¢imbenika rizika), PRAC je smatrao da rizik od teskog oStecenja jetre ne bi bio dostatno smanjen u
osoba koje bi i dalje bile izloZene. Strucnjaci s kojima je provedeno savjetovanje nisu mogli utvrditi
populaciju za koju bi se rizik mogao predvidjeti, a time i sprijeciti. PRAC je takoder primijetio
ogranic¢enja u pogledu izvedivosti u smislu osiguranja dostupnosti prikladnih informacija svim
bolesnicama kako bi mogle donijeti informiranu odluku te smatra da nije moguce primijeniti daljnje
mjere minimizacije rizika kojima bi se mogao sprijeciti rizik od teskog ostecenja jetre. S obzirom na



prethodno navedeno, PRAC je zakljucio da je omjer koristi i rizika od ulipristalacetata od 5 mg
nepovoljan u smislu intermitentnog lijeCenja umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice.

S obzirom na ozbiljnost i idiosinkratsku prirodu teskog osteéenja jetre, pojavu zatajenja jetre usprkos
provedenim mjerama minimizacije rizika, ¢injenicu da nisu utvrdene daljnje mjere za sprjeCavanje i
smanjenje rizika, kao ni populacija za koju bi omjer koristi i rizika od ulipristala od 5 mg mogao biti
pozitivan, PRAC je zakljucio da rizik nadmasuje koristi ulipristalacetata od 5 mg u svim njegovim
indikacijama. Bududi da nijedan uvjet, ako bude ispunjen u buduénosti, ne bi pokazao pozitivan omjer
koristi i rizika za te lijekove, PRAC je preporucio oduzimanje odobrenja za stavljanje u promet lijekova
koji sadrze ulipristalacetat od 5 mg.

Razlozi za preporuku PRAC-a
Bududi da:

e PRAC je razmotrio postupak u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ koji nastaje kao rezultat
procjene podataka dobivenih iz aktivnosti farmakovigilancije za lijekove koji sadrze ulipristalacetat
od 5 mg;

e PRAC je proveo preispitivanje informacija o ulipristalacetatu od 5 mg dostupnih Odboru i rizik od
tesSkog ostecenja jetre, ukljucujuéi podatke koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje u
promet za ulipristalacetat od 5 mg u pisanom obliku te u obliku usmenih objasnjenja te ishod
savjetovanja s ad hoc stru¢nom skupinom formiranom u kontekstu tog postupka.

e PRAC je proveo preispitivanje svih sluCajeva teskog osteéenja jetre medu Zenama lijeCenim
ulipristalacetatom od 5 mg u okviru lijeCenja simptoma fibroida maternice, ukljucujuéi novi slucaj
teSkog ostecenja jetre koje je dovelo do presadivanja jetre (ukupno peti slucaj), prijavljen unatoc
tome Sto su provedene mjere minimizacije rizika dogovorene kao ishod prethodnog arbitraznog
postupka u skladu s ¢lankom 20. PRAC je zakljucio da je uzro¢na povezanost ulipristalacetata od
5 mg s teskim oStecenjem jetre vjerojatna/vrlo vjerojatna i primijetio je da nije moguce sprijeciti
progresiju u razvoju zatajenja jetre koje je dovelo do presadivanja jetre.

e PRAC je razmotrio prijedloge za daljnje mjere minimizacije rizika i nije mogao utvrditi dodatne
mjere kojima bi se zajamdilo ucinkovito smanjenje rizika na prihvatljivu razinu. S obzirom na
tezinu i idiosinkratsku prirodu rizika, PRAC je zakljucio da taj rizik nadmasuje koristi
ulipristalacetata od 5 mg u lijec¢enju simptoma fibroida maternice. Nije bilo moguée utvrditi
podskupinu bolesnica kod kojih bi koristi od ulipristalacetata od 5 mg nadmasivale rizike.

e Nadalje, PRAC nije mogao utvrditi uvjet koji bi, kada bi bio ispunjen, pokazivao pozitivan omjer
koristi i rizika od lijekova koji sadrze 5 mg ulipristalacetata.

Odbor stoga smatra da omjer koristi i rizika od lijekova koji sadrZze 5 mg ulipristalacetata za lijeCenje
simptoma fibroida maternice nije povoljan i, u skladu s ¢lankom 116. Direktive 2001/83/EZ,
preporucuje oduzimanje odobrenja za stavljanje u promet svih lijekova koji sadrze ulipristalacetat od
5 mg.
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CHMP je detaljno objasnio znanstvene osnove za odstupanja od preporuke PRAC-a

CHMP je razmotrio preporuku PRAC-a i dodatne informacije koje su dostavili nositelji odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, kao i ishod savjetovanja s ad hoc stru¢nom skupinom formiranom u
kontekstu tog postupka. Na temelju tih podataka, CHMP nije bio suglasan s op¢im zaklju¢cima i
razlozima za preporuku PRAC-a.

Razlike u odnosu na preporuku PRAC-a i znanstveno obrazloZenje stajaliSta CHMP-a

Sigurnosni aspekti

Rizik od teskog ostecenja jetre kod primjene ulipristalacetata od 5 mg ocijenjen je u kontekstu
preispitivanja lijeka Esmya u skladu s ¢lankom 20. provedenog 2018. godine, a PRAC i CHMP su
zakljucili da proizvod moze predstavljati rizik od teSkog osteéenja jetre. Iako su i dalje postojale
nesigurnosti u pogledu uzro¢ne veze, PRAC i CHMP primijetili su vrlo teski ishod prijavljenih slu¢ajeva
oStecenja jetre, a za lijek Esmya primijenjen je skup mjera minimizacije rizika, ukljucujuci ogranicenje
indikacije, uvodenje kontraindikacije u bolesnica s ve¢ postoje¢im poremecajem jetre, preporuku za
provedbu pretraga jetrene funkcije prije i tijekom lijeCenja te provedbu edukativhog materijala,
ukljucCujudi karticu za bolesnika u svakom pakiranju ulipristalacetata od 5 mg u svrhu prikladnog
informiranja bolesnica o mogudim rizicima od oStec¢enja jetre. OcCekivalo se da ¢e, bududi da su
bolesnice i zdravstveni radnici jasno informirani o riziku, u slu¢aju pojave vise slucajeva teskog
oStecenja jetre koje dovodi do presadivanja jetre, ti slucajevi biti prijavljeni u tom trenutku.

Ocjenjivanje ucinkovitosti mjera minimizacije rizika provedeno 2018. godine ukazalo je na to da je
ogranicenje populacije ograni¢avanjem dvaju indikacija dovelo do znacajnog pada u broju lijeCenih
bolesnica na otprilike 25 do 30 % udjela bolesnica prije arbitraznog postupka u skladu s ¢lankom 20. iz
2018. CHMP je primijetio da je stopa prijavljivanja teskog osStecenja jetre koje je dovelo do
presadivanja jetre od 0,52/100 000 na temelju 4/765.000 bolesnica izlozenih ulipristalacetatu od 5 mg
prije provedbe postupka u skladu s ¢lankom 20., odnosno 0,51/100 000 na temelju 1/194 614
bolesnica izlozenih ulipristalacetatu od 5 mg nakon provedbe arbitraznog postupka u skladu s

¢lankom 20., ostala ista. Takoder je primijeceno da su te incidencije u skladu s konzervativhom
osnovnom incidencijom smrtnih sluc¢ajeva / sluajeva presadivanja jetre od 0,55 slucajeva na

100 000 stanovnika, kako je opisao Ibafez 2002. godine!.

CHMP je takoder primijetio da su rezultati u ograni¢enom broju bolesnica ciji su rezultati testova
upudivali na povecanje jetrene funkcije tijekom uporabe ulipristalacetata od 5 mg pokazali poboljsanje
ili normalizaciju povecanih vrijednosti testova jetrene funkcije nakon prekida primjene ulipristala. Iako
su ovi podatci ograniceni, ukazuju na to da je provedba testova jetrene funkcije korisna u sprje¢avanju
progresije ostecenja jetre. Medutim, CHMP priznaje da je peti slucaj teskog ostecenja jetre koji je
prijavljen u prosincu 2019. imao vjerojatnu/vrlo vjerojatnu uzro¢nu vezu s ulipristalacetatom od 5 mg
te da je do tog slucaja doslo usprkos provedenim mjerama minimizacije rizika, kao i da nije bilo
moguce sprijeciti progresiju u razvoju zatajenja jetre koje je dovelo do presadivanja jetre.

Pitanja djelotvornosti

¢ Lijecenje umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice prije kirurSkog zahvata

Na kraju jednog ciklusa lijeCenja (3 mjeseca), 73,4 % odnosno 75,3 % bolesnica u dvama razli¢itim
ispitivanjima u trecoj fazi prijavile su amenoreju, a medijan volumena fibroida smanjen je u usporedbi
s pocetnim vrijednostima za 21,2 % odnosno 35,6 %.

! |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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Smanjenje veli¢ine mioma, koje moze olaksati kirurski zahvat, kao i smanjenje gubitka krvi i anemije,
koji ¢e poboljsati opée zdravstveno stanje bolesnice, smatraju se klinicki relevantnima. Medutim,
klinicke koristi od lijec¢enja prije kirurSkog zahvata smatraju se ograni¢enima te postoji drugi
kratkorocni oblik lijeCenja prije kirurskog zahvata, odnosno agonist gonadotropin-otpustajuceg
hormona.

e Intermitentno lije¢enje umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice

Na kraju Cetvrtog ciklusa lijeCenja, koje odgovara priblizno dvijema godinama lijecenja (4 ciklusa
lijeCenja u trajanju od 3 mjeseca s ponovnim ciklusima lijeCenja koji zapocinju u prvom tjednu

druge menstruacije nakon zavrsetka prethodnog ciklusa lijec¢enja), 69,6 % bolesnica prijavilo je
amenoreju, a smanjenje medijana volumena mioma u odnosu na pocetne vrijednosti iznosilo je 71,8 %
u jednom ispitivanju u trecoj fazi.

Koristi ulipristalacetata od 5 mg smatraju se najvecima u indikaciji za intermitentno lijeCenje, odnosno
za bolesnice Ciji su zdravlje i kvaliteta Zivota naruseni simptomima fibroida maternice, osobito obilnim
krvarenjem, ali koje nisu pogodne za kirurski zahvat, jer za bolesnice koje zahtijevaju dulje lijecenje
ne postoje druge ocigledne alternativne farmakoloskom lijeCenju. Bolesnice koje nisu pogodne za
kirurski zahvat mogu obuhvacati zene koje, iz razlicitih razloga, predstavljaju rizik u smislu kirurskog
zahvata, kao sto su pretile Zene, Zene za koje postoji povecani rizik od venske tromboze, zene koje
istodobno imaju neku drugu bolest ili Zene koje istodobno primaju druge lijekove. Kirurski zahvat
takoder mozda nece biti prikladan za Zene koje Zele zadrzati mogucnost da ostanu trudne.

Omijer koristi i rizika

CHMP je primijetio da je peti slu¢aj teSkog ostecenja jetre povezan s ulipristalacetatom od 5 mg imao
vjerojatnu/vrlo vjerojatnu uzro¢nu vezu s ulipristalacetatom od 5 mg te je priznao da je do tog slucaja
doslo usprkos provedenim mjerama minimizacije rizika, kao i da nije bilo moguce sprijeciti progresiju u
razvoju zatajenja jetre koje je dovelo do presadivanja jetre. Medutim, CHMP je uocio da je incidencija
teskog ostecenja jetre koje je dovelo do presadivanja jetre s ulipristalacetatom od 5 mg u skladu s
konzervativnom osnovnom incidencijom smrtnih slu¢ajeva / slucajeva presadivanja jetre.

Nadalje, CHMP je razmotrio prijedlog nositelja odobrenja za stavljanje lijeka Esmya u promet o
povlacenju indikacije lijeCenja prije kirurskog zahvata radi ogranicenja izloZzenosti ulipristalacetatu, a
time i daljnje minimizacije rizika. Indikacija jednog ciklusa lijeCenja prije kirurSkog zahvata odrazava
situaciju kada je planiran kirurski zahvat. Medutim, smanjenje veli¢ine mioma te smanjenje gubitka
krvi i anemije smatraju se klinicki znac¢ajnima. Medutim, CHMP je primijetio da su neki stru¢njaci s
kojima je provedeno savjetovanje u kontekstu ovog preispitivanja istaknuli da se smanjenje volumena
fibroida zahvaljujuci primjeni ulipristalacetata od 5 mg ne smatra vrlo velikim, zbog ¢ega primjena
ovog lijeka u kontekstu prije kirurSkog zahvata nema znatan ucinak na uspjeh zahvata. CHMP je
takoder primijetio da su strucnjaci istaknuli da postoje alternativna rjesenja za ovu indikaciju u fazi
prije kirurskog zahvata. S obzirom na prethodno navedeno i uzimajuci u obzir rizik od teSkog ostecenja
jetre koje vodi do ostecenja jetre kod primjene ulipristalacetata od 5 mg, CHMP se sloZio s PRAC-om o
tome da se ulipristalacetat od 5 mg viSe ne bi trebao koristiti za lijeCenje umjerenih do teskih
simptoma fibroida maternice prije kirurskog zahvata, zbog ¢ega valja ukloniti ovu indikaciju.

CHMP je primijetio da je PRAC takoder smatrao da je omjer koristi i rizika od ulipristalacetata od 5 mg
negativan u smislu intermitentnog lijeCenja umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice.
Medutim, CHMP je smatrao da su koristi od ulipristalacetata od 5 mg u indikaciji intermitentnog
lijeCenja i dalje relevantne za podskupinu zena s umjerenim do teskim simptomima fibroida maternice
kada opcije embolizacije fibroida i/ili kirurskog lijeCenja nisu prikladne ili nisu bile uspjesne jer za te
bolesnice postoje samo vrlo ograni¢ene mogucnosti alternativnog lijecenja.

12



Strucnjaci s kojima je provedeno savjetovanje tijekom sastanka ad hoc strucne skupine slozili su se da
je, prilikom razmatranja ulipristalacetata od 5 mg kao intermitentnog oblika lijeCenja, vrlo vazno uzeti
u obzir rizike povezane s alternativnim opcijama (histerektomija i manje invazivni alternativni oblici
kirurskog lijec¢enja, kao Sto su abdominalna miomektomija ili konverzija na histerektomiju tijekom
operacije). Vazan aspekt koji valja uzeti u obzir jest Cinjenica da svaka kirurska opcija nosi vlastiti
rizik, odnosno da je stopa smrtnosti nakon histerektomije u rasponu od 1 na 500 bolesnica do 1 na

3 000 bolesnica, dok ucestalost velikih komplikacija kao Sto su krvarenje i perforacija crijeva iznosi 1
na 100 bolesnica. Recidiv fibroida nakon miomektomije Cesta je pojava i mozda ce biti potrebno
dodatno lijeCenje (American college of Obstetricians and gynaecologists, 2008.). Abdominalna
miomektomija takoder nosi znacajne rizike u pogledu plodnosti, uklju¢ujuéi stopu rizika od 3 do 4 % od
konverzije na histerektomiju tijekom operacije i Cesti razvoj postoperativnih intrauterinih adhezija.
Stope velikih komplikacija nakon embolizacije sli¢ne su kao kod onih nakon kirurskog zahvata, no
embolizacija je povezana s visim rizikom od manjih komplikacija i od potrebe za dodatnom kirurskom
intervencijom (najcesce se radi o histerektomiji)2.

Strucna skupina ukazala je na to da je takoder vazno razmotriti populaciju bolesnica koje se ne Zele
podvrgnuti kirurSkom zahvatu, kao sto su mlade bolesnice, za koje bi neprovodenje histerektomije
ocCuvalo moguénost da ostanu trudne. U tom kontekstu vecina je stru¢njaka s kojima je provedeno
savjetovanje u kontekstu sastanka ad hoc stru¢ne skupine istaknula potrebu za time da ulipristalacetat
od 5 mg bude opcija za intermitentno lijeCenje umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice.

Takoder je primije¢eno da su struc¢njaci istaknuli vaznost detaljne analize rizika i pazljivog
preispitivanja pojedina¢nog slucaja prije donosenja odluke o lije¢enju te da bi savjetovanje s
bolesnicama trebalo biti okosnica u odlucivanju. Zastupnik bolesnica prisutan na sastanku slozio se s
tim misljenjem i istaknuo je vaznost moguénosti izbora i donosenja informirane odluke pojedinaca
uzimajudi u obzir sve dostupne opcije.

CHMP se slozio s time da odluka o tome predstavlja li kirurski zahtjev najbolju opciju, ukljucujuci
histerektomiju, treba biti na razini lijeCnika koji provodi lijeCenje i bolesnice u kontekstu postupka
donosenja informirane odluke. CHMP je takoder smatrao da bi, pod uvjetom da su zdravstveni radnici i
bolesnice u dostatnoj mjeri obavijesteni o koristima i rizicima od ulipristalacetata od 5 mg i drugim
dostupnim opcijama lijeCenja, ulipristalacetat od 5 mg trebao ostati dostupan za intermitentno lijeCenje
umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice za odrasle Zene koje jos$ nisu usle u menopauzu kada
opcije embolizacije fibroida i/ili kirurskog lije¢enja nisu prikladne ili nisu bile uspjesne.

Radi daljnje minimizacije rizika i poboljSanja komunikacije u pogledu rizika povezanih s
ulipristalacetatom od 5 mg, CHMP je preporucio azuriranje informacija o lijeku kako bi odrazavale
¢injenicu da je u nekim slucajevima ostecéenja jetre bilo potrebno presadivanje jetre. CHMP je takoder
preporucio azuriranje edukativnog materijala za lijeCnike koji propisuju lijek i bolesnice radi povecanja
razine osvijestenosti o riziku od teSkog ostecenja jetre i isticanja potrebe za savjetovanjem bolesnice u
pogledu rizika i koristi od dostupnih opcija lijeCenja kako bi mogle donijeti informiranu odluku.

SazZetak novih preporucenih mjera
Izmjene informacija o lijeku

CHMP smatra da su potrebne izmjene dijelova 4.1., 4.4. i 4.8. sazetka opisa svojstava lijeka kako bi se
minimizirao rizik od teskog ostecenja jetre povezanog s uporabom ulipristalacetata od 5 mg.

Indikacija je ogranicena na intermitentno lijeCenje umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice u
odraslih zena koje jos nisu usle u menopauzu kada opcije embolizacije fibroida i/ili kirurskog lijecenja

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655
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nisu prikladne ili nisu bile uspjesne. Indikacija jednog ciklusa lijeCenja prije kirurSkog zahvata izbrisana
je jer se ulipristalacetat od 5 mg viSe ne bi trebao koristiti u toj indikaciji.

Nadalje, izmijenjena su upozorenja i mjere opreza za dio informacija o lijeku koji se odnosi na
primjenu (dio 4.4.), kao i opis Stetnog dogadaja zatajenja jetre u dijelu 4.8. kako bi se uzela u obzir
¢injenica da su neki sluCajevi ostecenja jetre i zatajenja jetre prijavljeni kod primjene ulipristalacetata
od 5 mg zahtijevali presadivanje jetre.

Uputa o lijeku izmijenjena je u skladu s time.
Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet trebali bi provoditi sustav upravljanja rizikom opisan u
revidiranom planu upravljanja rizikom s izmjenama navedenim u nastavku.

CHMP smatra da valja izmijeniti postojeci vodic za lijeCnika za propisivanje lijeka kako bi odrazavao
revidiranu indikaciju, ¢injenicu da je u nekim slucajevima ostecenja jetre i zatajenja jetre prijavljenima
s ulipristalacetatom od 5 mg bilo potrebno presadivanje jetre te kako bi se istaknula ¢injenica da su
ucestalost zatajenja jetre i ¢imbenici rizika za bolesnice nepoznati. LijeCnici koji propisuju lijek takoder
bi trebali savjetovati bolesnice o riziku i koristima od dostupnih opcija lijeCenja kako bi mogle donijeti
informiranu odluku.

Takoder je zakljuceno da valja izmijeniti postojecu karticu s upozorenjima za bolesnika kako bi se
pojasnilo da je u malom broju slucajeva bilo potrebno presadivanje jetre.

Izravna obavijest zdravstvenim radnicima i plan komunikacije

Odbor je usvojio tekst izravne obavijesti zdravstvenim radnicima (Direct Healthcare Professional
Communication, DHPC) kako bi oni bili obavijesteni o ishodu ovog preispitivanja, ukljucujudi
ogranic¢enu indikaciju za ulipristalacetat, u svrhu pruzanja osnovnih informacija o riziku od teskog
oStecenja jetre i kako bi se zdravstvene radnike savjetovalo da obavijeste bolesnice o moguéim
znakovima i simptomima ostecéenja jetre, kao i o riziku i koristima od svih dostupnih alternativa kako bi
mogle donijeti informiranu odluku. Odbor se takoder usuglasio u pogledu plana komunikacije.

Razlozi za misljenje CHMP-a i za razlike u odnosu na preporuku PRAC-a
Bududi da:

e CHMP je uzeo u obzir preporuku PRAC-a o ulipristalacetatu od 5 mg i sve podatke koje su dostavili
nositelji odobrenja za stavljanje ulipristalacetata od 5 mg u promet.

e CHMP je primijetio da je uzroc¢na veza ulipristalacetata od 5 mg s petim slu¢ajem teskog ostecenja
jetre koje je dovelo do presadivanja jetre ocijenjena kao vjerojatna/vrlo vjerojatna te je zakljucio
da nije moguce sprijeciti progresiju u razvoju zatajenja jetre zbog kojeg je potrebno presadivanje
jetre iako su provedene mjere minimizacije rizika dogovorene nakon provedbe prethodnog
arbitraznog postupka u skladu s ¢lankom 20.

e CHMP se slaze s time da rizik od teSkog ostecenja jetre nadmasuje koristi ulipristalacetata u smislu
jednog ciklusa lijeCenja umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice u odraslih Zzena
reproduktivne dobi prije kirurskog zahvata, zbog Cega tu indikaciju valja ukloniti u dogovoru s
nositeljima odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

e Medutim, CHMP smatra da se omjer koristi i rizika od ulipristalacetata u indikaciji intermitentnog
lijeCenja i dalje smatra povoljnim samo u podskupini Zena s umjerenim do teskim simptomima
fibroida maternice koje jos nisu usle u menopauzu i za koje opcije embolizacije fibroida i/ili
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kirurskog lijec¢enja nisu prikladne ili nisu bile uspjesne, pod uvjetom da su bolesnice i lijeCnici koji
propisuju lijek u dostatnoj mjeri obavijesteni o rizicima putem teksta u informacijama o lijeku i
edukativnom materijalu kako bi se zajamcilo da donose dobro informirane odluke o lije¢enju osim
mjera minimizacije rizika koje su ve¢ provedene u skladu s prethodnim preispitivanjem.

Slijedom toga, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika od lijekova koji sadrze ulipristalacetat od 5 mg i
dalje povoljan, uz izmjene informacija o lijeku i prethodno opisane dodatne mjere minimizacije rizika.

CHMP stoga preporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove koji sadrze 5 mg ulipristalacetata.
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