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Tudomanyos kovetkeztetések

2012. februar 23-an centralizalt eljaras keretében engedélyezték el6sz6r az 5 mg uliprisztal-acetat
alkalmazasat (Esmya) az EU/EGT minden orszagaban. 2019 éta az EU szamos orszagaban
engedélyezték, nemzeti eljaras keretében, a generikus 5 mg uliprisztal-acetat gyogyszert, kilénb6z6
kereskedelmi néven. Az 5 mg uliprisztal-acetat forgalomba hozatala utan, a gyégyszer alkalmazasa
miatt érintett betegek szama, 2020. februar 29.-ig 6sszesitve, 960414 betegre tehetd.

Az uliprisztal-acetat el0szor a fogamzoképes koru feln6tt néknél kialakulé méhfibrémak, kdzepesen
sulyos vagy sulyos tiineteinek - tekintettel a 3 honapnal hosszabb kezeléssel kapcsolatban hianyzé
hosszutavu biztonsagossagi adatokra - maximum 3 hdnapig tarté preoperativ kezelésére kapott
forgalombahozatali engedélyt az EU-ban. 2015-ben, miutan a hosszutavlu adatok mar rendelkezésre
alltak, egy masodik indikaciot is jévahagytak, mely lehet6vé tette az ismételt, idészakos kezeléseket
azon noknél, akiknél nem terveznek m{téti megoldast.

A PRAC 2018 majusaban véglegesitette az Esmya elény-kockazat profiljdnak 726/2004/EK rendelet

20. cikke szerinti fellilvizsgalatat, amelyet harom, majtranszplantaciéhoz vezetd sulyos
majkarosodassal jaro eset miatt inditottak. A fellilvizsgalat sorén az 5 mg uliprisztal-acetat
alkalmazasahoz tarsuld, akut majelégtelenség egy tovabbi esetét jelentették. A felllvizsgalat
eredményeként és az 0sszes rendelkezésre all6 adatot figyelembe véve a PRAC intézkedéseket javasolt
az 5 mg uliprisztal-acetat alkalmazasahoz tarsuld, stlyos majkarosodas kockazatanak
minimalizalasara, beleértve az indikaciok korlatozasat. A PRAC ajanlasait a CHMP 2018 majusaban
jovahagyta. Az uliprisztal-acetat az EU/EGT-ben aktualisan az alabbi indikaciékban jovahagyott:

e egy kezelési ciklus a fogamzoképes koru felnétt néknél kialakuld méhfibromak, kdzepesen
sulyos vagy sulyos tineteinek preoperativ kezelésében.

e a mditétre nem alkalmas fogamzoképes koru feln6tt néknél kialakulé méhfibrémak, kozepesen
sulyos vagy sulyos tiineteinek id6szakos kezelése.

Az EMA 2019 decemberében egy Ujabb esetrél kapott tajékoztatast, amelyben az uliprisztal-acetat
alkalmazasat kovetéen majtranszplantacidhoz vezetd, sulyos majkarosodas jelentkezett (6sszesitve az
5. eset).

A jelentett eset sulyossaga, az 5 mg uliprisztal-acetat és az akut majelégtelenség kozotti okozati
kapcsolat, valamint ennek a kockazatminimalizald intézkedések betartasa ellenére torténd
bekovetkezése komoly aggalynak mindstl, ami indokolja az uliprisztal-acetat eldny-kockazat profiljat
érint6é hatas alapos kivizsgalasat, valamint a bevezetett kockazatminimalizald intézkedések
eredményességének tovabbi mérlegelését.

2020. marcius 5-én a Bizottsag eljarast kezdeményezett a 2001/83/EK rendelet 31. cikke alapjan és
felkérte az Ugynékséget, hogy vizsgalja ki a fenti aggalyokat és azok hatdsat az 5 mg uliprisztal-acetat
elény-kockazat profiljara, és foglaljon allast az 5 mg uliprisztal-acetat forgalombahozatali
engedélyének fenntartasa, mddositasa, felfliggesztése vagy visszavondsa kapcsan. A Bizottsag arra is
felkérte az Ugyndkséget, hogy déntsén az ideiglenes intézkedések sziikségességérdl.

2020. marcius 12-én, a rendelkezésre all6 adatok és kulondsen, dsszesitve az 5.
majtranszplantaciéhoz vezet6, sllyos majkarosodassal jard eset fellilvizsgalatat kovetéen, a PRAC
ideiglenes intézkedésként, az 5 mg uliprisztal-acetat gyogyszer forgalombahozatali engedélyének
felfliggesztését javasolta, a végleges dontésig.

2020. szeptember 3-an a PRAC elfogadta az érintett készitmények forgalombahozatali engedélyének
visszavonasara vonatkozo javaslatot, amelyet a CHMP a 2001/83/EK rendelet 107. cikke k) pontja szerint
figyelembe vett.



A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

Az 5 mg uliprisztal-acetat hatasossagat a méhfibromak okozta tiinetek kezelésében bizonyitottak az
Esmya els6 forgalombahozatali engedélyének idépontjaban. A preoperativ kezelés klinikai el6nyei
korlatozottnak tekinthet6k, mivel egy kezelési ciklusra korlatozédik a miitét el6tt, és vannak mas
rovidtavu kezelési alternativak. Az uliprisztal-acetat elényei a legjobbnak az id6szakos kezelési
indikacioban tekinthetdk, azaz a mitétre nem alkalmas betegeknél, mivel ezen betegeknél a kezelési
alternativak korlatozottak. A mitétre nem alkalmas betegek kozé tartozhatnak azok a nék, akik
kllénb6z6 okok miatt sebészeti szempontbdl kockazatot jelentenek, mint példaul elhizas,
tarsbetegségek fennallasa, bizonyos gydgyszeres kezelésben részesilnek, vagy meg kivanjak drizni a
termékenységliket. Ezért, az 5 mg uliprisztal-acetat klinikailag relevans el6nytket nydjthat a m(itétre
nem alkalmas néknek, akiknek a egészségére és életminfségére a méhfibromak okozta tlinetek,
kulonGsképpen az erGs vérzés hatassal van.

Az 5 mg uliprisztal-acetat alkalmazasaval kapcsolatos, gyogyszer okozta majkarosodas (DILI)
kockazatat alaposan attekintették az Esmya fellilvizsgalatanak el6z6 20. cikkében. A fellilvizsgalat
eredményeként, a ,majelégtelenséget” mellékhatasként, a gydgyszer okozta majkarosodast az
uliprisztal-acetat fontos, igazolt kockazataként értékelték és mindkét jovahagyott indikaciot
korlatoztak, valamint szamos kockazatminimalizald intézkedést vezettek be. Tovabba, felkérték az
Esmya forgalombahozatali engedélyének jogosultjat szamos vizsgalat elvégzésére, beleértve az
uliprisztal-acetathoz kapcsoléddé majkarosodds mechanizmusanak vizsgalatat, ezen kockazat tovabbi
jellemzése céljabdl. Azonban ezen vizsgaltok nem jarultak hozza az 5 mg uliprisztal-acetathoz
kapcsolédd majkarosodas mechanizmusanak tovabbi tisztdzasahoz és a rendelkezésre allo bizonyitékok
alapjan az uliprisztal-acetathoz kapcsolddoé hepatotoxicitas idioszinkratikus természetlinek tekintheto.
Mindez megneheziti a nagyobb kockazatu, fogékony betegek azonositasat.

Az el6z6 felllvizsgalat 6ta, a Richter Gedeon megallapitotta, hogy az Esmya alkalmazasa miatt érintett
betegek tekintetében jelentds csdokkenés igazolhatd (50% feletti). 2018. marcius 1. és 2020. februar
29. kOzOtt 476 Uj eset érkezett a majbetegség SMQ keretében (slllyos és nem sulyos események);
k6zullk 97 eset volt sulyos, ebbdl 7 eset elegendd/részben elegend6 informaciot tartalmazott okozati
vizsgalathoz, beleértve egy majtranszplantacidohoz vezetd sulyos majkarosodas esetet (6sszesitve az 5.
eset). Ebben az esetben, nem azonositottak zavard tényezét és egyéb valdszinlsithet6 etioldgia is
kizarhatd volt; kovetkezésképpen az uliprisztal-acetat és az akut majelégtelenséghez és
majtranszplantaciéhoz vezetd akut hepatitis kozotti okozati 6sszefiiggést valdszinlinek/nagyon
valészinlinek, azaz lényegesen nagyobb fokban bizonyosnak értékelték.

Szintén megallapitottak, hogy a majtranszplantaciéhoz vezeté majelégtelenség kialakulasanak
progresszidja nem el6zhet6 meg. Ezért ez az eset alatamasztja, hogy az el6z6 beterjesztést kdvetden a
kisérGiratokba foglalt majfunkcié ellendrzésre vonatkozo6 ajanlasok, nem tudtak minden betegnél
megelézni a majtranszplantacidhoz vezetd sulyos majkarosodast.

Ezen felllvizsgalat alapjan a forgalombahozatali engedély jogosultjait arra kérték, hogy vitassdk meg a
tovabbi kockazatminimalizald intézkedések sziikségességét és megvalodsithatosagat a sulyos
majtoxicitas kockazatanak tovabbi cstkkentése céljabdl, beleértve a kisérdiratok modositasat és az
eredményességlik ellendrzésére vonatkozo javaslatokat is.

A kockazat tovabbi csokkentése céljabol az Esmya, originalis gydgyszer forgalombahozatali
engedélyének jogosultja a preoperativ kezelési indikacio visszavonasat javasolta, jelezve, hogy a
preoperativ kezelést GnRH agonista rovidtavu alkalmazasaval helyettesiteni lehet. A felllvizsgalat
keretében tortént konzultacid soran néhany szakérté ramutatott, hogy az 5 mg uliprisztal-acetat
hatasara a fibromak mérete nem nagyon nagy mértékben csékken, ezért a készitmény preoperativ



alkalmazasa nem befolyasolja jelentésen a miitét sikerességét. A legtobb szakérté megallapitotta,
hogy léteznek alternativédk a preoperativ fazisban ebben az indikacidban. A fentiek alapjan és az 5 mg
uliprisztal-acetat alkalmazasaval 6sszefliggé majtranszplantacidhoz vezet6 sulyos majelégtelenség
kockazatat figyelembe véve, az 5 mg uliprisztal-acetat elé6ny-kockazat profilja nem kedvez6 a

s

javasolt ezen indikacié eltavolitasa.

A kockazat tovabbi minimalizalasa céljabdl az Esmya forgalombahozatali engedélyének jogosultja azt
betegekre korlatozzak. Azonban, aggalyok mertltek fel a betegek ezen csoportjanak definicidjaval
kapcsolatban. Ezen fellilvizsgalat keretében 0sszehivott szakértd csoport értekezése alapjan
nyilvanvaldva valt, hogy az ezen betegcsoportra javasolt leirds/definicié nagyon tagnak tlnik (pl. a
mUtét szempontjabdl nyilvanvald orvosi ellenjavallattal rendelkez6 ndk, sikertelen, mas kezelési
lehetGségeken atesett nék, fogamzoképességet megdrizni kivand nok, és mitétet nem akard ndk).
Attol figgben, hogy a klinikai gyakorlatban, hogyan értelmezik a ,betegeket, akik nem akarnak mutét”
vagy a ,betegeket, akik nem megfeleléek a mitétre/méheltavolitdsra”, ezen indikacié sok betegnél
alkalmazhaté. Igy a ,mUtétre/méheltavolitadsra nem alkalmas” indikacids korlatozas gyenge, mint
kockazatminimalizald intézkedés. A szakértdk azt is felismerték, hogy az 5 mg uliprisztal-acetat
elényeire vonatkozo6 adatok a tlineteket enyhitd hatason tul - azaz hosszutadvon a mitét/méheltavolitas
elkerilése - aktualisan hianyoznak.

A felllvizsgalat soran konzultald szakértOk, a betegek megfeleld tajékoztatasat javasoltak az
uliprisztal-acetat elényeivel és kockazataival kapcsolatban - hangsulyozva a majelégtelenség
kockazatat. Tovabba hangsulyoztak, hogy ezen elényodk és kockazatok értékelése, minden mas
elérhet6 lehet6ség el6nyeinek és kockazatainak tlikrében javasolt. A PRAC, a szakértdk visszajelzései
alapjan megallapitotta, hogy a méhfibromak, kdzepesen sulyos vagy sulyos tineteinek kezelésében a
sebészi kezelés alternativai nem kockazatmentesek. Azonban, a PRAC megallapitotta, hogy a sebészi
és gyogyszeres kezelések korrekt 6sszehasonlitasa kihivast jelent, hiszen magaba kéne foglalja az
egészségre vonatkozd, kilonbozo rovid-és hosszutavu kimeneteleket mindegyik kezeléssel
kapcsolatban, lehetéség szerint 6sszehasonlité tanulmanyok alapjan. A sebészi kezelés azonnali
gyogyulashoz vezethet, de ritka esetekben révid-vagy hosszutavu kévetkezmények kockazataval
jarhat, mig a gyogyszeres kezelés eredménye dontéen a tlnetek enyhitése, de ritka esetekben sulyos
nem kivanatos eseményekhez vezethet. A Richter Gedeon, az Esmya forgalombahozatali engedélyének
jogosultja, elismerte, hogy a megfeleld tajékozott dontéshez, megfontolandd minden beteg szamara
esélyegyenldség biztositdsanak a megvaldsitasa, beleértve a kezelGorvos altal megosztott megfeleld
informacidt a kezelési lehet6ségek kockazataival és azok relevans kévetkezményeivel. Azt is elismerte,
hogy a rendelkezésre all6 eszkdzok és kommunikacids csatornak alapjan szignifikans korlatok
azonosithatok.

A PRAC allaspontja szerint az indikacidk javasolt valtoztatdsai (azaz a preoperativ indikacid eltavolitasa
és az iddszakos indikacid korlatozasa a mitétre/méheltavolitasra nem alkalmas betegekre) tovabb
csokkenthetik az 5 mg uliprisztal-acetat alkalmazasa altal érintett betegek szamat. Azonban, ahogy azt
az Esmy forgalombahozatali engedélyének jogosultja elismerte, a terapiara alkalmas betegcsoport
tudomanyosan nem jél meghatarozhatd, ami az 5 mg uliprisztal-acetat kezelésre vonatkozd dontést
inkabb szubjektivvé teheti. Tovabba, a kockazat idioszinkratikus természete és ez el6fordulds nehéz
el6rejelzése miatt, a PRAC megallapitotta, hogy a slulyos majkarosodas kockazata nem csékkenthet6
kell6 mértékben azoknal, akik még alkalmazzak a gydgyszert. A konzultald szakért6k szintén nem
tudtak olyan populaciét azonositani, melyben a kockazat el6re jelezhet6 és ezért megakadalyozhatd. A
PRAC azt is megallapitotta, hogy a minden beteg szamara elérhetd, a tajékozott dontéshez sziikséges,
megfeleld informacid biztositasa korlatozottan megvalodsithatd és azon az allasponton volt, hogy nem
hozhatdk olyan tovabbi kockazatminimalizald intézkedések, melyek megel6znék a sulyos majkarosodas



kockazatat. A fentiek alapjan, a PRAC megallapitotta, hogy az 5 mg uliprisztal-acetat elény-kockazat
profilja nem kedvezd a méhfibromak kézepesen sulyos vagy sulyos tineteinek idészakos kezelésében.

Figyelembe véve a sllyos majkarosodas kockazatanak komolysagat és idioszinkratikus természetét, a
végrehajtott kockazatminimalizalo intézkedések ellenére jelentkez6 majelégtelenséget, azt, hogy sem
tovabbi, a kockazatot megakadalyozd, vagy csokkentd kockazati intézkedést, sem olyan
szubpopulaciét nem azonositottak, melyben az 5 mg uliprisztal elény-kockazat profilja pozitiv lehetne,
a PRAC megallapitotta, hogy az 5 mg uliprisztal-acetat kockazata meghaladja az el6nyeit minden
indikaciéban. A PRAC az 5 mg uliprisztal-acetat tartalmu gydgyszerek forgalombahozatali
engedélyeinek visszavonasat javasolta, mivel nincs olyan feltétel, mely jovibeli teljesitése pozitiv
elény-kockazat profilt mutatna ezen készitmények vonatkozasaban.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC figyelembe vette az 5 mg uliprisztal-acetat tartalmu gydégyszerek farmakovigilanciai
aktivitdsanak adatainak vizsgalati eredményeit tikrozé 2001/83/EK rendelet 31. cikke szerinti
eljarast;

e A PRAC atgondolta, az 5 mg uliprisztal-acetattal és a sulyos majkarosodas kockazataval, a
Bizottsadg szamara rendelkezésre all6 informaciodt, beleértve az 5 mg uliprisztal-acetat
forgalombahozatali engedélyének jogosultjai altal, irdsos és szébeli magyarazatok formajaban
biztositott adatokat, valamint az ezen eljaras keretében 6sszehivott ad-hoc szakért6 csoporttal
tortént konzultacié eredményét.

e A PRAC fellilvizsgalt minden suUlyos majkarosodassal jaré esetet, melyet a méhfibroémak tineteinek
kezelésére alkalmazott, 5 mg uliprisztal-acetattal kezelt nék kdrében jelentettek, beleértve a
majtranszplantaciéhoz vezetd sllyos majkarosodas Uj esetét (6sszesitve az 5. eset), melyet az
el6z6 20. cikk beterjesztés eredményeként elfogadott kockdzatminimalizalo intézkedések betartasa
ellenére jelentettek. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az 5 mg uliprisztal-acetat
alkalmazasa és a sulyos majkarosodas kozotti okozati 6sszefliggés valdszinl/nagyon valdszind, és
megallapitotta, hogy a majtranszplantacidhoz vezeté majelégtelenség kialakulasanak progresszidja
nem elézheté meg;

e A PRAC megvitatta a tovabbi kockazatminimalizal6 javaslatokat és nem tudott olyan tovabbi
intézkedést azonositani, mely a kockazat hatékony minimalizalasat elfogadhatd szinten biztositana.
Figyelembe véve a kockdazat idioszinkratikus természetének komolysagat, a PRAC megallapitotta,
hogy az 5 mg uliprisztal-acetat kockazata meghaladja az el6nyeit a méhfibromak tlineteinek
kezelésében. Nem azonosithatd olyan alcsoport, melyben az 5 mg uliprisztal-acetat el6nyei
meghaladjak a kockazatokat;

e A PRAC nem tudott tovabba olyan feltételt azonositani, amelynek teljesitése pozitiv elény-kockazat
profilt mutatna az 5 mg uliprisztal-acetat tartalmu gydgyszerek vonatkozasaban.

Kovetkeztetésként a Bizottsdg megallapitotta, hogy az 5 mg uliprisztal-acetat tartalmu gydgyszerek
elény-kockazat profilja a méhfibromak tlineteinek kezelésében nem kedvezd, és a 2001/83/EK rendelet
116. cikke szerint, minden 5 mg uliprisztal-acetat tartalma gydgyszer forgalombahozatali
engedélyének visszavonasat javasolja.
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A CHMP magyarazata a PRAC ajanlastal eltér6é tudomanyos indoklasokra

A CHMP atgondolta a PRAC ajanlasat és a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal biztositott
tovabbi informacioét, valamint az ezen eljaras keretében 6sszehivott ad-hoc szakért6é csoporttal tortént
konzultacié eredményét. Ezen adatok alapjan, a CHMP nem értett egyet a PRAC altalanos
kovetkeztetéseivel és az ajanlas indoklasaval.

Eltérések a PRAC ajanlastol és a CHMP allaspontjanak tudomanyos indoklasa

Biztonsagossagi szempontok

Az 5 mg uliprisztal-acetat okozta sulyos majkarosodas kockazatat az Esmya 2018-as fellilvizsgalatanak
20. cikke értelmében vizsgaltak, és a PRAC és a CHMP megallapitotta, hogy a készitmény a sulyos
majkarosodas vonatkozasaban kockazattal jarhat. Még maradtak bizonytalansagok az okozati
Osszefliggéssel kapcsolatban, de a PRAC és a CHMP felismerte a majkarosodassal jaré bejelentett
esetek nagyon sulyos kimenetelét, és kockazatminimalizald intézkedéseket vezettek be az Esmya
vonatkozasaban. Ezek kozé sorolhatd az indikacidé korlatozasa, ellenjavallat bevezetése a
majbetegségben szenvedd betegeknél, a majfunkcié vizsgalatara vonatkozd ajanlas a kezelés el6tt és
alatt, és oktatdsi anyagok biztositasa, beleértve a betegkartyat, minden 5 mg uliprisztél-acetat
csomagolasaban, mely megfelel6 tajékoztatast nydjt a betegek szdmara a majkarosodas lehetséges
kockazataval kapcsolatban. Miutan a kockazatrél egyértelmien tajékoztattak a betegeket és
egészségligyi szakembereket, azt feltételezték, hogy ha majkarosodashoz vezet6 sulyos majkarosodas
tovabbi esetei jelentkeznek, azt jelenteni fogjak.

A 2018-ban elvégzett kockazatminimalizald intézkedések eredményességének vizsgalata alapjan, a két
indikacio korlatozasa altal limitalt populacié a kezelt betegek szamat nagy mértékben csdkkentette,
korilbelll a 2018-as beterjesztés 20. cikkét megel6z6 betegek aranyanak 25-30%-ara. A CHMP
megallapitotta, hogy a majtranszplantaciéhoz vezet6 sulyos majkarosodas jelentett aranya nem
valtozott, azaz az el6z6 20. cikk eljaras elétt 0,52/100000 volt, ha 4/765000 beteg érintett az 5 mg
uliprisztal-acetat alkalmazasa altal és az el6z6 20. cikk eljaras 6ta 0,51/100000, ha 1/194614 beteg
érintett az 5 mg uliprisztal-acetat alkalmazasa altal. Szintén megallapitottak, hogy ezen incidencidk
0sszhangban vannak a 2002'-ben Ibafiez altal leirt 100000 lakosra vonatkoztatott 0,55 eset -
halal/majtranszplantacié konzervativ hattér incidenciaval.

A CHMP azt is megallapitotta, hogy az 5 mg uliprisztal-acetattal torténé kezelés alatt, emelkedett
majfunkcids vizsgalati eredményekkel rendelkezd beteget limitdlt szamanal, az emelkedett majfunkcios
értékek javulast mutattak, vagy normalizalédtak az uliprisztal kezelés befejezését kévetéen. Habar
ezen adatok korlatozottak, arra utalnak, hogy a majfunkcios vizsgalatok elvégzése hasznos a
majkarosodas progresszidjadnak megelézése céljabol. Azonban a CHMP elismerte, hogy a 2019
decemberében bejelentett silyos majkarosodas 5. esete valdszinlileg/nagy valdszinliséggel okozati
Osszefliggésben allt az 5 mg uliprisztal-acetat alkalmazasaval, és ez az eset a kockazatminimalizald
intézkedések bevezetése ellenére jelentkezett, tovabba a majtranszplantacidhoz vezetd
majelégtelenség kialakulasanak progresszidja nem volt megel6zhetd.

Hatékonysagi szempontok

e A méhfibromak kdzepesen sllyos vagy sulyos tlineteinek preoperativ kezelése

A kezelési ciklus végén (3 hdnap), a két kulonbo6zd I11. fazisu vizsgalatban a betegek 73,4%-a, illetve
75,3%-a jelentett amenorrheat, és a fibrémak atlagos mérete 21,2%-kal, illetve 35,6%-kal csokkent a
kiindulasi mérethez viszonyitva.

! |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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A mtétet el6segité midma méret csokkenés és a beteg altalanos egészségét javitd vérvesztés és
anaemia csOkkenés, klinikailag relevansnak tekinthet6. Azonban, a preoperativ kezelés klinikai elényei
korlatozottnak tekinthet6k, és létezik egyéb rovidtavu preoperativ kezelési alternativa, azaz a GnRH
agonistak.

e A méhfibromak kdézepesen sulyos vagy sulyos tlineteinek idészakos kezelése

A negyedik kezelési ciklus végén, ami korllbelll két éves kezelésnek felel meg (3 hdnapig tarté 4
kezelési ciklus, az ismételt kezelési ciklusokat az el6z6 kezelési ciklus befejezését koveté masodik
menstruacié elsé hetében elkezdve) a betegek 69,6%-a jelentett anemorrheat és a miomak atlagos
meérete 71,8%-kal csbkkent a kiindulasi mérethez viszonyitva, egy III. fazisu vizsgalatban.

Az 5 mg uliprisztal-acetat elényei a legjobbnak az id6szakos kezelési indikacioban tekintheték, azaz
azon betegeknél, akiknek a méhfibrémak tlinetei, klilonosképpen az erds vérzés, befolyasoljak az
egészségét és életmindségét, de a miitétre nem alkalmasak, mivel ezen betegeknél hosszabb kezelés
szlikségessége esetén, nincs mas kézenfekvé gyodgyszeres kezelési alternativa. A mltétre nem
alkalmas betegek kozé tartozhatnak azok a nék, akik kilonb6z6 okok miatt sebészeti szempontbol
kockazatot jelentenek, mint példaul az elhizott, vénas trombdzis szempontjabdl nagy kockazatu,
tarsbetegségekkel rendelkezd, egyidejlleg gyogyszeres kezelésben részestilé n6k. A muitét szintén
nem megfeleld azon nék szamara, akik meg kivanjak dérizni a teherbeesés lehetdségét.

El6ny-kockazat profil

A CHMP elismerte, hogy az 5 mg uliprisztal-acetat alkalmazasaval dsszefliggésben bejelentett sulyos
majkarosodas 5. esete valdszinlleg/nagy valdszinlséggel okozati 6sszefliggésben all az 5 mg
uliprisztal-acetat alkalmazasaval, és elismerte, hogy ez az eset a kockazatminimalizald intézkedések
bevezetése ellenére jelentkezett, tovabba a majtranszplantaciohoz vezeté6 majelégtelenség
kialakuldsanak progresszidja nem volt megel6zhet6. Azonban a CHMP megallapitotta, hogy az 5 mg
uliprisztal-acetattal kapcsolatos majtranszplantaciohoz vezetd sulyos majkarosodas incidenciaja
0sszhangban van a haldl/majtranszplantacié konzervativ hattér incidenciaval.

A CHMP tovabb mérlegelte az Esmya forgalombahozatali engedélyének jogosultjanak javaslatat, mely
a preoperativ kezelési indikacid visszavonasa altal korlatozza az uliprisztal-acetat alkalmazasa altal
érintett betegek korét és ezaltal tovabb minimalizalja a kockazatot. A preoperativ kezelés egy kezelési
ciklusos indikacidja, tervezett mitét el6tti helyzetet tlikréz, azonban a midma méretének, valamint a
vérveszteség és az anaemia csOkkentése is klinikai jelentéséggel bir. Azonban a CHMP megjegyezte,
hogy a fellilvizsgalat keretében tortént konzultacid soran néhany szakérté ramutatott, hogy az 5 mg
uliprisztal-acetat hatasara a fibrémak mérete nem nagyon nagy mértékben csokkent, ezért a
készitmény preoperativ alkalmazasa nem befolyasolja jelentésen a muitét sikerességét. A CHMP szintén
megjegyezte, hogy a szakérték hangsulyoztak, hogy ebben az indikaciéban a preoperativ fazisban
léteznek alternativak. A fentiek alapjan és az 5 mg uliprisztal-acetat alkalmazasaval 6sszefligg6
majtranszplantaciéhoz vezet6 sulyos majelégtelenség kockazatat figyelembe véve, a CHMP és a PRAC
egyetértett abban, hogy nem javasolt az 5 mg uliprisztal-acetat tovabbi alkalmazasa a méhfibromak
kozepesen sulyos vagy sulyos tiineteinek preoperativ kezelésére, és ezért javasolt ezen indikacid
eltavolitasa.

A CHMP megjegyezte, hogy a PRAC allaspontja szerint, az 5 mg uliprisztal-acetat el6ny-kockazat
profilja negativ a méhfibrémak kdzepesen sulyos vagy sulyos tineteinek id6szakos kezelésében.
Azonban a CHMP véleménye szerint az 5 mg uliprisztal-acetat elényei tovabbra is relevansak az
id6szakos kezelési indikaciéban, a méhfibromak kbézepesen sulyos vagy sulyos tlineteit6l szenved6 nék
egy alcsoportjaban, amikor a méhfibréma embolizacid és/vagy mitéti kezelési lehet6ségek nem
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megfeleléek vagy sikertelennek bizonyultak, mivel ezen betegek szdmara csak nagyon korlatozott
kezelési alternativak léteznek.

Az ad hoc szakért6 csoport megbeszélése keretében konzultdld szakért6k egyetértettek abban, hogy
nagyon fontos figyelembe venni az alternativ lehet6ségekhez tarsuld kockazatokat, az 5 mg uliprisztal-
acetat idészakos kezelésre vald alkalmazasanak kérdésében (méheltavolitas és a legkevésbé invaziv
alternativ sebészi kezelések, mint példaul a hasfalon at végzett myectomia vagy a mutét kézben
torténd konverzié méheltavolitasra). Egy fontos szempont, melyet javasolt figyelembe venni, hogy
minden sebészi lehetéségnek megvan a maga kockazata, pl. a méheltavolitas utani haldlozasi arany 1
az 500-bdl és 1 a 3000-bdl kézétt van; mig a major szovédmények, mint példaul vérzés, bélperforacio
1 a 100-bdl gyakorisédguak. A fiborémak myectomia utani ismételt kialakuldsa gyakori és tovabbi
kezelést igényelhet (Amerikai Szlilészeti- és NOgyogyaszati Tarsasag, 2008). A hasfalon at végzett
myomectomia a termékenység tekintetében is jelentds kockazatot jelent, beleértve a mitét kozben
torténé méheltavolitasra vald konverzid 3-4%-os kockazatat, valamint a méhen belll gyakran kialakuld
posztoperativ 6sszendvéseket. Az embolizacié utani major szovédmények aranya hasonlé a m(itét
utanihoz, de az embolizacié nagyobb aranyban tarsul minor sz6védményekkel és hasfalon at végzett
tovabbi sebészi beavatkozas sziikségességével (jellemzéen méheltavolitéssal)?.

A szakért6 csoport jelezte, hogy fontos figyelembe venni azt a beteg populacioét is, amelyik nem akar
mUtétet, mint példaul a fiatal betegek, akiknél a méheltavolitas elutasitasa a teherbeesés
lehet6ségének megdbrzését jelentheti. Ebben a kontextusban, az ad hoc szakért6 csoport megbeszélése
keretében konzultalé szakért6k tébbsége, a méhfibrémak kdzepesen sulyos vagy sulyos tineteinek
id6szakos kezelési lehetdségeként az 5 mg uliprisztél-acetat sziikségességét hangsulyozta.

Azt is megjegyezték, hogy a szakérték hangsulyoztak a kockazatok részletes vizsgalatanak fontossagat
és az egyedi esetek gondos attekintését, miel6tt a kezeléssel kapcsolatban barmilyen dontés szliletne,
valamint, javasoltak, hogy a dontéshozatal kézpontja a beteg tajékoztatasa legyen. A megbeszélésen
jelen Iévl betegek egyetértettek ezzel a véleménnyel, hangsulyozva a valasztas fontossagat és az
egyének - minden rendelkezésre all6 lehetdséget figyelembe vevé - tdjékozott dontését.

A CHMP egyetértett abban, hogy a dontést miszerint a m(itét-e - beleértve a méheltavolitast - a
legjobb lehetdség, a kezel6orvos és a beteg szintjén javasolt meghozni tajékozott dontés formajaban.
A CHMP véleménye szintén az, hogy amennyiben mind a egészségligyi szakemberek, mind a betegek
szamara megfeleléen kommunikaljak az 5 mg uliprisztal-acetat és mas rendelkezésre allo kezelési
lehet6ségek eldnyeit és kockazatait, akkor javasolt, hogy az 5 mg uliprisztal-acetat tovabbra is
rendelkezésre alljon a menopauza elétt alld, méhfibréma embolizacidra és/vagy sebészi kezelési
lehet6ségre nem alkalmas, vagy sikertelen mdtéten atesett, feln6tt nék, méhfibromak okozta
kozepesen sulyos vagy sulyos tineteinek id6szakos kezelésére.

A kockazat tovabbi minimalizalasa és az 5 mg uliprisztal-acetattal kapcsolatos kockazatok fokozott
kommunikacidja céljabdl, a CHMP a kisérdiratok felfrissitését javasolta, hogy azt tukrézze, hogy a
majkarosodas miatt néhany esetben majtranszplantacié volt szilkséges. A CHMP szintén javasolta az
oktatasi anyagok felfrissitését, hogy mind a feliré orvosok, mind a betegek figyelmét fokozzak a sulyos
majkarosodas kockazataval kapcsolatban és hangsulyozzak a betegek tajékoztatasanak
szlikségességét a rendelkezésre allo kezelési lehet6ségek kockazatairdl és elényeirdl, ezaltal biztositva
szamukra a tajékozott dontést.

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655
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Az uj, ajanlott intézkedések 6sszegzése
Mddositésok a kiséréiratokhoz

A CHMP megallapitotta, hogy az alkalmazasi elGiras 4.1, 4.4 és 4.8 bekezdésének mddositasa
szlikséges, az 5 mg uliprisztal-acetat alkalmazasaval 6sszefliggd sulyos majkarosodas kockazatanak
minimalizalasa céljabdl.

Az indikaciét a menopauza el6tt allo, méhfibroma embolizéciora és/vagy sebészi kezelési lehetdségre
nem alkalmas, vagy sikertelen m(itéten atesett, feln6tt n6k, méhfibrémak okozta kézepesen sulyos
vagy sulyos tineteinek id6szakos kezelésére korlatoztak. A preoperativ kezelés egy kezelési ciklusos
indikaciéban.

Tovabba modositottak az kiséréiratok alkalmazasra vonatkozo figyelmeztetések és évintézkedések
bekezdését (4.4 bekezdés) és a 4.8 bekezdés majelégtelenség mellékhatas leirdsat is, hogy tiikrozzék

a tényt miszerint az 5 mg uliprisztal-acetattal kapcsolatban jelentett majkarosodas és majelégtelenség
néhany esetben majtranszplantaciot tett sziikségessé.

A betegtdjékoztatét ennek megfeleléen modositottak.
Kockazat-minimalizalasra irdnyuld tovabbi intézkedések

Javasolt, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultjai kockazatértékelési rendszert miikodtessenek
az atdolgozott kockazatértékelési tervben leirtak szerint, az aldbbi modositasokkal.

A CHMP megallapitotta, hogy javasolt az aktuadlis - felirdssal kapcsolatos Utmutaté az orvosok szamara
- mddositasa, hogy tikrozze az atdolgozott indikaciot, azaz a tényt miszerint az 5 mg uliprisztal-
acetattal kapcsolatban jelentett majkarosodas és majelégtelenség néhany esetben majtranszplantaciot
tett sziikségessé és hangsulyozza, hogy a majelégtelenség gyakorisdga és a betegek kockazati
tényezbi nem ismertek. Javasolt, hogy a feliré orvosok tdjékoztassak a betegeket a rendelkezésre allo
kezelési lehetdségek kockazatairdl és eldényeirdl, ezaltal biztositva szamukra a tajékozott dontést.

Szintén megallapitottak, hogy javasolt az aktuadlis beteg figyelmeztetd kartya mddositasa, hogy
tisztdzza, hogy az esetek egy kis szamaban sziikséges volt a majtranszplantacio.

Kozvetlen, egészségligyi szakemberek kézétti kommunikacié és kommunikacios terv

A Bizottsag elfogadta a kdzvetlen, egészségiigyi szakemberek kdzétti kommunikacio megfogalmazast,
az egészségligyi szakemberek tajékoztatdsara, ezen felllvizsgalat eredményével kapcsolatban,

e

kapcsolatban nyujtott hattérinformaciot, és azt javasolta az egészségligyi szakembereknek, hogy
tajékoztassak a betegeket a majkarosodas esetleges jeleirdl és tineteirdl, és minden rendelkezésre
allé alternativa kockazatardl és el6nyeirdl, ezaltal biztositva szdmukra a tdjékozott dontést. A Bizottsag
egy kommunikacios tervet is elfogadott.

A CHMP véleményének és a PRAC ajanlastoél valo kiilonbségek indoklasai
Mivel:

e A CHMP figyelembe vette a PRAC, 5 mg uliprisztal-acetatra vonatkozé ajanlasat és minden adatot,
melyet az 5 mg uliprisztal-acetat forgalombahozatali engedélyének jogosultjai biztositottak;

e A CHMP megjegyezte, hogy az 5 mg uliprisztal-acetat alkalmazasa valdszinlileg/nagy
valészinliséggel okozati 0sszefliggésben all a majtranszplantaciéhoz vezetd stlyos majkarosodas 5.
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esetével, és elismerte, hogy ez a majtranszplantaciéhoz vezeté majelégtelenség kialakuldasanak
progresszidja nem volt megel6zhetd, az el6z6 20. cikk beterjesztés eredményeként elfogadott
kockazatminimalizald intézkedések betartasanak ellenére;

e A CHMP egyetértett azzal, hogy a sulyos majkarosodas kockazata meghaladja az uliprisztal-acetat
el6nyeit, a fogamzoképes koru feln6tt n6k méhfibromainak kézepesen sulyos vagy sulyos
tiineteinek preoperativ kezelésében alkalmazott egy kezelési ciklus esetén, ezért javasolt ezen
indikacio eltavolitasa a forgalombahozatali engedély jogosultja(i)val egyetértésben;

e Azonban a CHMP véleménye szerint az uliprisztal-acetat eldny-kockazat profilja, az idészakos
kezelési indikacidban csak a méhfibrémak kdzepesen sulyos vagy sulyos tiineteitdl szenved6 nék
egy alcsoportjaban tekinthet6 kedvezdnek, a menopauza el6tt és amikor a méhfibroma embolizacid
és/vagy mitéti kezelési lehet6ségek nem megfelel6ek, vagy sikertelennek bizonyultak,
amennyiben a betegek és a felird orvosok szamara a kockazatokat megfeleléen kommunikaljak, a
kisérGiratban és az oktatasi anyagban leirtak szerint, ezaltal biztositva a jol-informalt kezelési
dontést, az el6z6 felllvizsgalat eredményeként bevezetett kockazatminimalizald intézkedések
kiegészitéseként.

A CHMP ennek kovetkeztében Ugy véli, hogy az 5 mg uliprisztal-acetat tartalma gydgyszerek elény-
kockazat profilja kedvezd marad a kisérGiratok mddositasa és a fent leirt kiegészité
kockazatminimalizald intézkedések mellett.

A CHMP ezért az 5 mg uliprisztal-acetat tartalmu gydgyszerek forgalombahozatali engedélyeinek
feltételeit érinté modositasokat javasol.
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