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Conclusioni scientifiche



Conclusioni scientifiche

Ulipristal acetato 5 mg (Esmya) € stato autorizzato per la prima volta in tutti i paesi UE/SEE il 23
febbraio 2012 mediante una procedura centralizzata. Dal 2019, in diversi paesi UE sono stati
autorizzati mediante procedure nazionali medicinali generici a base di ulipristal acetato 5 mg con varie
denominazioni commerciali. L’'esposizione post-immissione in commercio di ulipristal acetato 5 mg &
stimata essere pari a 960 414 pazienti, complessivamente fino al 29 febbraio 2020.

Ulipristal acetato ha ottenuto inizialmente |'autorizzazione all'immissione in commercio nell’'UE per il
trattamento preoperatorio dei sintomi da moderati a gravi di fibromi uterini in donne adulte in eta
riproduttiva, con una durata del ciclo di trattamento limitata a 3 mesi a causa della mancanza di dati
sulla sicurezza a lungo termine per un periodo superiore a 3 mesi. Nel 2015, quando sono stati resi
disponibili dati a lungo termine, & stata approvata una seconda indicazione per consentire ripetuti cicli
di trattamento intermittente in donne per le quali non era previsto un intervento chirurgico.

Nel maggio 2018, il PRAC ha completato un riesame del rapporto rischi/benefici di Esmya ai sensi
dell’articolo 20 del regolamento (CE) n. 726/2004, avviato a seguito della segnalazione di tre casi di
gravi lesioni epatiche con conseguente trapianto di fegato. Nel corso del riesame, € stato segnalato un
ulteriore caso relativo a insufficienza epatica acuta associata all'uso di ulipristal acetato 5 mg. A
seguito del riesame, e tenendo conto di tutti i dati disponibili, il PRAC ha raccomandato una serie di
misure per ridurre al minimo il rischio di gravi lesioni epatiche associate a ulipristal acetato 5 mg,
comprese limitazioni delle indicazioni. Le raccomandazioni del PRAC sono state approvate dal CHMP a
maggio 2018. Attualmente ulipristal acetato & approvato nell’'lUE/SEE per le seguenti indicazioni:

e singolo ciclo di terapia per il trattamento preoperatorio dei sintomi da moderati a gravi di
fibromi uterini in donne adulte in eta riproduttiva;

e trattamento intermittente dei sintomi da moderati a gravi di fibromi uterini in donne adulte in
eta riproduttiva che non sono idonee per un intervento chirurgico.

Nel dicembre 2019, I'EMA é stata informata di un nuovo caso di lesione epatica grave con conseguente
trapianto di fegato in seguito all’esposizione a ulipristal acetato (5° caso complessivamente).

La gravita del caso segnalato, il nesso di causalita tra ulipristal acetato 5 mg e insufficienza epatica
acuta, e la sua comparsa nonostante l'osservanza delle misure di minimizzazione del rischio attuate
sono stati ritenuti motivi di grande preoccupazione che hanno giustificato uno studio approfondito
dell'impatto sul rapporto rischi/benefici di ulipristal acetato e un’ulteriore valutazione dell’efficacia delle
misure di minimizzazione del rischio attuate.

Il 5 marzo 2020, la Commissione europea (CE) ha avviato una procedura ai sensi dell’articolo 31 della
direttiva 2001/83/CE, invitando I’Agenzia a valutare le suddette preoccupazioni e il relativo impatto sul
rapporto rischi/benefici di ulipristal acetato 5 mg e a formulare un parere sul mantenimento, la
variazione, la sospensione o la revoca dell’autorizzazione all'immissione in commercio di ulipristal
acetato 5 mg. Inoltre, la CE ha chiesto all’Agenzia di formulare un parere riguardo la necessita di
adottare misure provvisorie.

Il 12 marzo 2020, dopo aver esaminato i dati disponibili e in particolare il 5° caso complessivo di
lesione epatica grave con conseguente trapianto di fegato, il PRAC ha raccomandato, come misura
temporanea, la sospensione delle autorizzazioni all'immissione in commercio dei medicinali a base di
ulipristal acetato 5 mg fino a quando non fosse possibile giungere a una decisione definitiva.

In data 3 settembre 2020 il PRAC ha adottato una raccomandazione di revoca delle autorizzazioni
allimmissione in commercio dei medicinali interessati, che & stata riesaminata dal CHMP, ai sensi
dell’articolo 107 duodecies della direttiva 2001/83/CE.



Sintesi generale della valutazione scientifica del PRAC

L'efficacia di ulipristal acetato 5 mg nel trattamento dei sintomi dei fibromi uterini & stata dimostrata al
momento dell’autorizzazione all'immissione in commercio iniziale di Esmya. I benefici clinici del
trattamento preoperatorio possono essere considerati limitati in quanto esso € circoscritto a un singolo
ciclo di trattamento prima dell’intervento chirurgico, ed esistono altre alternative di trattamento a
breve termine. I benefici di ulipristal acetato sono considerati maggiori nell’indicazione di trattamento
intermittente, ovvero per le pazienti che non sono idonee per un intervento chirurgico, in quanto per
queste pazienti le alternative di trattamento sono limitate. Tra le pazienti non idonee per un intervento
chirurgico possono essere incluse le donne che, per vari motivi, rappresentano un rischio chirurgico, ad
esempio in caso di obesita, di malattie concomitanti, di trattamento con determinati medicinali o al fine
di preservare la fertilita. Pertanto, ulipristal acetato 5 mg pud offrire benefici clinicamente rilevanti alle
donne non idonee per un intervento chirurgico, la cui salute e qualita di vita risentono dei sintomi dei
fibromi uterini, in particolare delle forti emorragie.

Nel precedente riesame di Esmya ai sensi dell’articolo 20, & stato esaminato attentamente il rischio di
danno epatico da farmaci (DEF) associato all’'uso di ulipristal acetato 5 mg. A seguito del suddetto
riesame, “insufficienza epatica” € stata dichiarata come una reazione avversa e danno epatico da
farmaci (DEF) come un importante rischio individuato di ulipristal acetato, entrambe le indicazioni
approvate sono state limitate e sono state attuate diverse misure di minimizzazione del rischio. Inoltre,
al titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio di Esmya €& stato richiesto di eseguire diversi
studi anche sul meccanismo di ulipristal acetato associato a lesioni epatiche per caratterizzare
ulteriormente questo rischio. Tuttavia, questi studi non hanno contribuito a chiarire ulteriormente il
meccanismo delle lesioni epatiche associate a ulipristal acetato 5 mg e, sulla base delle prove
disponibili, I'epatotossicita associata a ulipristal acetato € considerata di natura idiosincratica, rendendo
difficile I'individuazione di pazienti sensibili che sarebbero a maggior rischio.

Dal precedente riesame, Gedeon Richter ha osservato che I'esposizione delle pazienti a Esmya ha
registrato un calo significativo (oltre il 50 %). Tra il 1° marzo 2018 e il 29 febbraio 2020, sono stati
ricevuti 476 nuovi casi nell'ambito del SMQ patologie epatiche (eventi gravi e non gravi); di questi, 97
casi erano gravi con 7 casi contenenti informazioni sufficienti/parzialmente sufficienti per la valutazione
della causalita, compreso un caso di lesione epatica grave con conseguente trapianto di fegato (5° caso
complessivo). In questo caso non sono stati identificati fattori di confondimento e sono state escluse
altre eziologie plausibili; di conseguenza, la causalita tra ulipristal acetato ed epatite acuta con
conseguente insufficienza epatica acuta e trapianto di fegato & stata valutata come
probabile/altamente probabile, ovvero con un grado di certezza notevolmente pilu elevato.

E stato altresi osservato che non & stato possibile evitare una progressione nello sviluppo
dell'insufficienza epatica con conseguente trapianto di fegato. Questo caso conferma quindi che le
raccomandazioni relative al monitoraggio epatico incluse nelle informazioni sul prodotto in seguito al
precedente deferimento non sono state in grado di evitare lesioni epatiche gravi con conseguente
trapianto di fegato in tutte le pazienti.

Nel contesto del presente riesame, ai titolari dell’autorizzazione all'immissione in commercio & stato
chiesto di discutere della necessita e della fattibilita di eventuali nuove misure di minimizzazione del
rischio al fine di mitigare ulteriormente il rischio di grave tossicita epatica, comprese modifiche alle

informazioni sul prodotto, nonché delle proposte per monitorarne |'efficacia.

Per ridurre ulteriormente il rischio, il titolare dell’autorizzazione allimmissione in commercio del
medicinale originatore Esmya ha proposto di ritirare I'indicazione per il trattamento preoperatorio,
precisando che il trattamento preoperatorio potrebbe essere sostituito dall'impiego di un agonista del



GnRH per lI'uso a breve termine. Come sottolineato da alcuni esperti consultati nell’ambito del presente
riesame, la riduzione del volume dei fibromi grazie a ulipristal acetato 5 mg non & considerata molto
elevata e quindi I'uso di questo medicinale in un contesto preoperatorio non influisce molto sull’esito
positivo di un intervento chirurgico. La maggior parte degli esperti ha altresi osservato che esistono
alternative per questa indicazione nella fase preoperatoria. Alla luce di quanto sopra e tenendo conto
del rischio di lesioni epatiche gravi con conseguente trapianto di fegato dovute a ulipristal acetato

5 mg, il rapporto rischi/benefici di ulipristal acetato 5 mg nel trattamento preoperatorio di sintomi da
moderati a gravi dei fibromi uterini & ritenuto sfavorevole per questa indicazione, che quindi deve
essere rimossa.

Per ridurre ulteriormente il rischio, il titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio di Esmya
ha anche proposto una limitazione della popolazione target per l'indicazione di trattamento
intermittente a pazienti non idonee per un’isterectomia. Tuttavia, sono state sollevate preoccupazioni
in merito alla definizione di questo sottoinsieme di pazienti. Dalle discussioni del gruppo di esperti,
convocato nell’'ambito del presente riesame, € emerso che la descrizione/definizione proposta di questo
sottoinsieme di pazienti risulta molto ampia (ad esempio, donne con evidenti controindicazioni mediche
per un intervento chirurgico, donne per cui altre opzioni terapeutiche sono risultate inefficaci, donne
che vogliono preservare la fertilita, e donne non disposte a sottoporsi a un intervento chirurgico). Nella
pratica clinica, a seconda dell’interpretazione di “pazienti non disposte a sottoporsi a un intervento
chirurgico” o “pazienti non idonee per un intervento chirurgico/un’isterectomia”, questa indicazione puo
applicarsi a molte pazienti, rendendo in tal modo debole la limitazione dell'indicazione a “non idonee
per un intervento chirurgico/un’isterectomia” come misura di minimizzazione del rischio. Gli esperti
hanno anche riconosciuto che attualmente mancano i dati a lungo termine sui benefici di ulipristal
acetato 5 mg al di la del sollievo dai sintomi, ovvero per evitare un intervento
chirurgico/un’isterectomia.

Gli esperti consultati durante il riesame hanno raccomandato la necessita di comunicare in modo
adeguato i benefici e i rischi di ulipristal acetato alle pazienti, soprattutto il rischio di lesioni epatiche, e
hanno sottolineato I'importanza di collocare tali benefici e rischi nel contesto dei benefici e dei rischi di
tutte le altre opzioni disponibili. Il PRAC ha preso in considerazione le riflessioni degli esperti secondo
cui le alternative di trattamento chirurgico per intervenire sui sintomi da moderati a gravi dei fibromi
uterini non sono prive di rischio. Tuttavia, il PRAC ha ritenuto che operare un confronto equo tra i
trattamenti chirurgici e quelli farmacologici fosse arduo, in quanto si sarebbero dovuti includere diversi
tipi di risultati a breve e a lungo termine di entrambi i trattamenti riguardo alla salute, preferibilmente
sulla base di studi comparativi. Un trattamento chirurgico pud portare a una guarigione immediata ma
puod comportare, in rari casi, un rischio di postumi a breve o a lungo termine, laddove i trattamenti
farmacologici si traducono principalmente in un alleviamento dei sintomi ma, in rari casi, possono
causare eventi avversi gravi. Gedeon Richter, il titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio
di Esmya, ha anche riconosciuto che deve essere ponderata la fattibilita di garantire a tutte le pazienti
pari opportunita nel prendere una decisione sufficientemente consapevole, compresa un’adeguata
condivisione di informazioni da parte del medico curante in merito ai rischi delle opzioni terapeutiche e
alle relative conseguenze, e che, sulla base degli strumenti e dei canali di comunicazione disponibili, &
possibile individuare limitazioni significative.

Il PRAC era del parere che le modifiche proposte alle indicazioni (ovvero I'eliminazione dell‘indicazione
preoperatoria e la limitazione dell’indicazione intermittente alle pazienti non idonee per un intervento
chirurgico/un’isterectomia) potessero ridurre ulteriormente il numero di pazienti esposte a ulipristal
acetato 5 mg. Tuttavia, come riconosciuto dal titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio
di Esmya, il gruppo di pazienti per cui la terapia & adatta non puo essere scientificamente ben definito,
fatto che renderebbe piuttosto soggettiva la decisione del trattamento con ulipristal acetato 5 mg.
Inoltre, in considerazione della natura idiosincratica del rischio e della difficolta di prevederne la



comparsa (ad es., individuando i fattori di rischio rilevanti), il PRAC ha ritenuto che il rischio di lesioni
epatiche gravi non sarebbe stato sufficientemente ridotto nelle pazienti che sarebbero ancora esposte.
Inoltre, gli esperti consultati non sono stati in grado di individuare una popolazione in cui il rischio
potesse essere previsto e quindi prevenuto. Il PRAC ha altresi rilevato i limiti nella fattibilita di
garantire che informazioni adeguate siano rese disponibili a tutte le pazienti ai fini di una decisione
consapevole ed era del parere che non si potessero attuare ulteriori misure di minimizzazione del
rischio per evitare il rischio di lesioni epatiche gravi. Alla luce di quanto sopra, il PRAC ha concluso che
il rapporto rischi/benefici di ulipristal acetato 5 mg era sfavorevole come trattamento intermittente dei
sintomi da moderati a gravi dei fibromi uterini.

Tenuto conto della gravita e della natura idiosincratica del rischio di lesioni epatiche gravi, della
comparsa di insufficienza epatica nonostante le misure di minimizzazione del rischio attuate, del fatto
che non sono state individuate né ulteriori misure per evitare e ridurre il rischio, né una
sottopopolazione in cui il rapporto rischi/benefici di ulipristal 5 mg potesse essere positivo, il PRAC &
giunto alla conclusione che questo rischio sia superiore ai benefici di ulipristal acetato 5 mg in tutte le
sue indicazioni. Dal momento che nessuna condizione, qualora soddisfatta in futuro, comporterebbe un
rapporto rischi/benefici positivo per questi medicinali, il PRAC ha raccomandato la revoca delle
autorizzazioni all'immissione in commercio per i medicinali a base di ulipristal acetato 5 mg.
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Motivi della raccomandazione del PRAC
Considerando che:

e il PRAC ha preso in esame la procedura ai sensi dell’articolo 31 della direttiva 2001/83/CE
derivante dalla valutazione dei dati delle attivita di farmacovigilanza per i medicinali a base di
ulipristal acetato 5 mg;

e il PRAC ha esaminato le informazioni a disposizione del comitato riguardanti ulipristal acetato 5 mg
e il rischio di lesioni epatiche gravi, compresi i dati forniti dai titolari dell’autorizzazione
all'immissione in commercio di ulipristal acetato 5 mg per iscritto e oralmente e I'esito della
consultazione con il gruppo di esperti ad hoc convocato nell’ambito della presente procedura;

e il PRAC ha esaminato tutti i casi di lesioni epatiche gravi segnalati tra le donne trattate con
ulipristal acetato 5 mg per il trattamento dei sintomi dei fibromi uterini, compresa la segnalazione
di un nuovo caso di lesione epatica grave con conseguente trapianto di fegato (il 5° caso
complessivamente) nonostante fossero state seguite le misure di minimizzazione del rischio
concordate, come risultato del precedente deferimento ai sensi dell’articolo 20. Il PRAC ha concluso
che l'associazione causale tra ulipristal acetato 5 mg e le lesioni epatiche gravi era
probabile/altamente probabile e ha osservato che era impossibile evitare una progressione nello
sviluppo di insufficienza epatica con conseguente trapianto di fegato;

e il PRAC ha analizzato ulteriori proposte di minimizzazione del rischio e non & stato in grado di
individuare nuove misure che garantissero un’efficace riduzione del rischio a un livello accettabile.
In considerazione della sua gravita e della sua natura idiosincratica, il PRAC ha concluso che tale
rischio € superiore ai benefici di ulipristal acetato 5 mg nel trattamento dei sintomi dei fibromi
uterini. Non é stato possibile individuare un sottogruppo di pazienti in cui i benefici di ulipristal
acetato 5 mg sarebbero superiori ai rischi;

¢ inoltre, il PRAC non ¢ stato in grado di individuare eventuali condizioni che, se osservate,
potrebbero evidenziare un rapporto rischi/benefici positivo dei medicinali a base di ulipristal
acetato 5 mg.

Di conseguenza, il comitato ritiene che il rapporto rischi/benefici dei medicinali a base di ulipristal
acetato 5 mg per il trattamento dei sintomi dei fibromi uterini non sia favorevole e raccomanda, ai
sensi dell’articolo 116 della direttiva 2001/83/CE, la revoca delle autorizzazioni all'immissione in
commercio di tutti i medicinali a base di ulipristal acetato 5 mg.
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Spiegazione dettagliata del CHMP in merito ai motivi scientifici delle divergenze rispetto alla
raccomandazione del PRAC

II CHMP ha preso in considerazione la raccomandazione del PRAC e le informazioni supplementari
fornite dai titolari dell’autorizzazione all'immissione in commercio, nonché I'esito della consultazione
con il gruppo di esperti ad hoc convocato nel contesto della presente procedura. Sulla base dei suddetti
dati, il CHMP non ha concordato con le conclusioni generali e con i motivi della raccomandazione del
PRAC.

Punti di divergenza rispetto alla raccomandazione del PRAC e motivazione scientifica della
posizione del CHMP

Aspetti relativi alla sicurezza

Nel 2018, nel contesto del riesame relativo a Esmya ai sensi dell’articolo 20, & stato valutato il rischio
di lesioni epatiche gravi dovute a ulipristal acetato 5 mg e il PRAC e il CHMP sono giunti alla
conclusione che il medicinale pud comportare un rischio di lesioni epatiche gravi. Mentre permaneva
un’incertezza sulla causalita, il PRAC e il CHMP hanno riconosciuto I’'esito molto grave dei casi segnalati
di lesioni epatiche ed & stata attuata una serie di misure di minimizzazione del rischio per Esmya, tra
cui una limitazione dell’indicazione, I'introduzione di una controindicazione nel caso di pazienti con
patologie epatiche sottostanti, una raccomandazione di eseguire test della funzionalita epatica prima e
durante il trattamento e I'adozione di materiale educazionale, compresa una scheda paziente in ogni
confezione di ulipristal acetato 5 mg al fine di informare le pazienti in modo adeguato in merito ai
possibili rischi di lesioni epatiche. Con la chiara comunicazione del rischio alle pazienti e agli operatori
sanitari, ci si aspettava che se si fossero verificati altri casi di gravi lesioni epatiche con conseguenti
danni epatici, sarebbero stati segnalati.

Una valutazione dell’efficacia delle misure di minimizzazione del rischio adottate nel 2018 ha indicato
che la restrizione della popolazione attraverso la limitazione delle due indicazioni ha determinato una
notevole riduzione del numero di pazienti trattate a circa il 25-30 % della percentuale di pazienti prima
del deferimento ai sensi dell’articolo 20 nel 2018. II| CHMP ha osservato che il tasso di segnalazione di
lesioni epatiche gravi con conseguente trapianto di fegato, pari a 0,52/100 000 sulla base di 4/765 000
pazienti esposte a ulipristal acetato 5 mg nel periodo antecedente alla precedente procedura ai sensi
dell’articolo 20 e pari a 0,51/100 000 sulla base di 1/194 614 pazienti esposte a ulipristal acetato 5 mg
nel periodo successivo alla precedente procedura ai sensi dell’articolo 20, € rimasto invariato. E stato
anche osservato che queste incidenze sono in linea con un’‘incidenza di fondo conservativa relativa a
decessi/trapianti di fegato di 0,55 casi per 100 000 abitanti, come descritto da Ibafiez nel 20021.

II CHMP ha anche evidenziato che i risultati di un numero limitato di pazienti che presentavano risultati
aumentati del test di funzionalita epatica durante I'assunzione di ulipristal acetato 5 mg hanno
mostrato un miglioramento o una normalizzazione di tali valori del test della funzionalita epatica (LFT)
a seguito dell‘interruzione del medicinale. Sebbene questi dati siano limitati, suggeriscono che nella
prevenzione della progressione del danno epatico & utile I’'esecuzione dei test della funzionalita epatica.
Il CHMP ha tuttavia riconosciuto che il 5° caso di lesione epatica grave segnalato nel dicembre 2019
aveva un rapporto causale probabile/altamente probabile con ulipristal acetato 5 mg e che questo caso
si era verificato nonostante le misure di minimizzazione del rischio in atto e che non era possibile
evitare una progressione nello sviluppo di insufficienza epatica con conseguente trapianto di fegato.

! |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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Aspetti relativi all’efficacia

e Trattamento preoperatorio dei sintomi da moderati a gravi dei fibromi uterini

Al termine di un singolo ciclo di trattamento (3 mesi), il 73,4 % e il 75,3 % di pazienti rispettivamente
di due diversi studi di fase III hanno segnalato che I'amenorrea e il volume mediano dei fibromi erano
stati ridotti rispetto al basale rispettivamente del 21,2 % e del 35,6 %.

La riduzione delle dimensioni del mioma, che potrebbe favorire un intervento chirurgico, cosi come la
riduzione della perdita ematica e dell’lanemia, che migliorera la salute generale della paziente, sono
considerate clinicamente rilevanti. Tuttavia, i benefici clinici del trattamento preoperatorio sono
considerati limitati, ed esiste un’altra alternativa di trattamento preoperatorio a breve termine, ovvero
I'impiego di un agonista del GnRH.

e Trattamento intermittente dei sintomi da moderati a gravi di fibromi uterini

In uno studio di fase III, alla fine del quarto ciclo di trattamento, corrispondente a circa due anni di
trattamento (4 cicli di 3 mesi con cicli di trattamento ripetuto a partire dalla prima settimana della

seconda mestruazione dopo il completamento del precedente ciclo di trattamento), il 69,6 % delle

pazienti ha segnalato amenorrea e la riduzione mediana del volume del mioma rispetto al basale &
stata pari al 71,8 %.

I benefici di ulipristal acetato 5 mg sono considerati maggiori nell‘indicazione del trattamento
intermittente, ossia per le pazienti la cui salute e qualita di vita risentono dei sintomi dei fibromi
uterini, in particolare di forti emorragie, ma che non sono idonee a un intervento chirurgico, in quanto
per quelle pazienti che necessitano di un trattamento pil lungo non esistono altre alternative di
trattamento farmacologico evidenti. Tra le pazienti non idonee per un intervento chirurgico possono
essere incluse le donne che, per vari motivi, presentano un rischio chirurgico, ad esempio perché
obese, a maggior rischio di trombosi venosa, affette da una malattia concomitante oppure in
trattamento contemporaneamente con altri medicinali. Inoltre, un intervento chirurgico pud non essere
adatto alle donne che vogliono mantenere la possibilita di iniziare una gravidanza.

Rapporto rischi/benefici

Il CHMP ha osservato che il 5° caso di lesione epatica grave segnalato con ulipristal acetato 5 mg aveva
un rapporto causale probabile/altamente probabile con il medicinale in questione e ha riconosciuto che
questo caso si era verificato nonostante le misure di minimizzazione del rischio in atto e che non era
possibile evitare una progressione nello sviluppo di insufficienza epatica con conseguente trapianto di
fegato. Tuttavia, il CHMP ha constatato che l'incidenza di lesioni epatiche gravi con conseguente
trapianto di fegato con I'uso di ulipristal acetato 5 mg & in linea con un’incidenza di fondo conservativa
relativa a decessi/trapianti di fegato.

Il CHMP ha inoltre preso in considerazione la proposta del titolare dell’autorizzazione all'immissione in
commercio di Esmya di ritirare I'indicazione per il trattamento preoperatorio al fine di limitare
l'esposizione a ulipristal acetato e quindi minimizzare ulteriormente il rischio. L’indicazione di un
singolo ciclo terapeutico di trattamento preoperatorio riflette una situazione in cui & previsto un
intervento chirurgico, tuttavia la riduzione delle dimensioni del mioma e la riduzione delle perdite
ematiche e dell’anemia sono considerate di rilevanza clinica. Tuttavia, il CHMP ha osservato che alcuni
esperti consultati nell'ambito del presente riesame hanno sottolineato che la riduzione del volume dei
fibromi grazie a ulipristal acetato 5 mg non era considerata molto elevata e quindi I'uso di questo
prodotto in un contesto preoperatorio non influiva particolarmente sull’esito positivo di un intervento
chirurgico. II CHMP ha altresi rilevato che gli esperti hanno evidenziato |'esistenza di alternative per
questa indicazione nella fase preoperatoria. Alla luce di quanto sopra e tenendo conto del rischio di
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lesioni epatiche gravi con conseguente trapianto di fegato con I'uso di ulipristal acetato 5 mg, il CHMP
ha concordato con il PRAC che ulipristal acetato 5 mg non deve pil essere utilizzato come trattamento
preoperatorio dei sintomi da moderati a gravi dei fibromi uterini e pertanto questa indicazione deve
essere rimossa.

Il CHMP ha constatato che il PRAC era altresi del parere che il rapporto rischi/benefici di ulipristal
acetato 5 mg fosse negativo come trattamento intermittente dei sintomi da moderati a gravi dei
fibromi uterini. I| CHMP era tuttavia del parere che i benefici di ulipristal acetato 5 mg nell’indicazione
di trattamento intermittente rimangano rilevanti per una sottocategoria di donne con sintomi da
moderati a gravi dei fibromi uterini quando I'embolizzazione del fibroma uterino e/o le opzioni di
trattamento chirurgico non sono adatte o sono risultate inefficaci, in quanto per tali pazienti esistono
solo alternative di trattamento molto limitate.

Gli esperti consultati durante una riunione del gruppo di esperti ad hoc hanno convenuto che, nel
considerare ulipristal acetato 5 mg come trattamento intermittente, & molto importante tenere conto
dei rischi legati alle opzioni alternative (isterectomia e trattamenti chirurgici alternativi meno invasivi,
come la miomectomia addominale o la conversione intraoperatoria in isterectomia). Un aspetto
importante da tenere in considerazione € che ogni opzione chirurgica presenta un proprio rischio, ad
esempio il tasso di mortalita a seqguito di isterectomia varia da 1 su 500 a 1 su 3 000; mentre le
complicazioni maggiori quali emorragie, perforazioni intestinali, presentano una frequenza di 1 su 100.
La recidiva dei fibromi a seguito di una miomectomia € comune e pud essere necessario un
trattamento aggiuntivo (American college of Obstetricians and gynaecologists, 2008). La miomectomia
addominale comporta anche rischi sostanziali per quanto riguarda la fertilita, compreso un rischio del
3-4 % di conversione intraoperatoria in isterectomia e sviluppo frequente di aderenze intrauterine
postoperatorie. Le percentuali di complicazioni maggiori a seguito di embolizzazione sono simili a
quelle riscontrate a seguito di un intervento chirurgico, ma I'embolizzazione & associata a un rischio
maggiore di complicazioni minori e alla necessita di un ulteriore intervento chirurgico (generalmente
un’isterectomia)?.

Il gruppo di esperti ha precisato che ¢ altresi importante considerare la popolazione di pazienti che non
intende sottoporsi a un intervento chirurgico, come le pazienti pil giovani per le quali il rifiuto di
un’isterectomia preserverebbe la possibilita di iniziare una gravidanza. In questo contesto, la maggior
parte degli esperti consultati nell’ambito della riunione del gruppo di esperti ad hoc ha sottolineato la
necessita di disporre di ulipristal acetato 5 mg come opzione per il trattamento intermittente dei
sintomi da moderati a gravi dei fibromi uterini.

E stato altresi osservato che gli esperti avevano rimarcato I'importanza di un‘analisi dettagliata dei
rischi e di un attento riesame del singolo caso prima di prendere qualsiasi decisione sul trattamento e
che la consulenza delle pazienti dovrebbe essere il fulcro del processo decisionale. Il rappresentante
dei pazienti presente alla riunione ha condiviso questo parere, sottolineando lI'importanza della scelta e
della decisione consapevole dei singoli tenendo conto di tutte le opzioni disponibili.

Il CHMP ha convenuto che la decisione se un eventuale intervento chirurgico sia I'opzione migliore,
compresa |'isterectomia, deve essere presa a livello del medico curante e della paziente in un contesto
di processo decisionale informato. Il CHMP ha inoltre ritenuto che, a condizione che i benefici e i rischi
di ulipristal acetato 5 mg e di altre opzioni terapeutiche disponibili siano comunicati in modo adeguato
sia agli operatori sanitari sia alle pazienti, ulipristal acetato 5 mg debba rimanere disponibile per il
trattamento intermittente dei sintomi da moderati a gravi dei fibromi uterini per le donne adulte che
non hanno raggiunto la menopausa nel caso in cui I'embolizzazione del fibroma uterino e/o le opzioni di
trattamento chirurgico non siano adatte o siano risultate inefficaci.

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655
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Per minimizzare ulteriormente i rischi e migliorare la comunicazione in merito ai rischi associati a
ulipristal acetato 5 mg, il CHMP ha raccomandato di aggiornare le informazioni sul prodotto per
riflettere il fatto che, in alcuni casi di lesioni epatiche, & stato necessario un trapianto di fegato. Il
CHMP ha altresi raccomandato un aggiornamento del materiale educazionale sia per i medici
prescrittori sia per le pazienti ai fini di una maggiore sensibilizzazione sul rischio di lesioni epatiche
gravi nonché per ribadire la necessita di informare le pazienti sui rischi e benefici delle opzioni
terapeutiche disponibili per consentire loro di prendere una decisione consapevole.

Sintesi delle nuove misure raccomandate
Modifiche alle informazioni sul prodotto

Il CHMP ha ritenuto che le modifiche ai paragrafi 4.1, 4.4 e 4.8 del riassunto delle caratteristiche del
prodotto fossero necessarie per ridurre al minimo il rischio di lesioni epatiche gravi associate all'uso di
ulipristal acetato 5 mg.

L'indicazione €& stata limitata al trattamento intermittente dei sintomi da moderati a gravi dei fibromi
uterini in donne adulte che non hanno raggiunto la menopausa, nel caso in cui I'embolizzazione del
fibroma uterino e/o le opzioni di trattamento chirurgico non siano adatte o siano risultate inefficaci.
L'indicazione di un singolo ciclo di trattamento preoperatorio € stata eliminata in quanto ulipristal
acetato 5 mg non deve piu essere usato in questa indicazione.

Inoltre, il paragrafo relativo alle avvertenze e alle precauzioni d'impiego delle informazioni sul prodotto
(paragrafo 4.4) e la descrizione della reazione avversa di insufficienza epatica di cui al paragrafo 4.8
sono stati modificati includendo il fatto che per alcuni casi di lesione epatica e di insufficienza epatica
segnalati con ulipristal acetato 5 mg & stato necessario un trapianto di fegato.

Il foglio illustrativo & stato modificato di conseguenza.
Misure aggiuntive di minimizzazione del rischio

I titolari dell’autorizzazione all'immissione in commercio devono adottare un sistema di gestione del
rischio descritto in un piano di gestione del rischio rivisto con le modifiche che seguono.

Il CHMP ha ritenuto che la guida del medico alla prescrizione esistente dovesse essere modificata in
modo da riflettere l'indicazione rivista e il fatto per alcuni casi di lesione epatica e di insufficienza
epatica segnalati con ulipristal acetato 5 mg € stato necessario un trapianto di fegato, nonché per
evidenziare che la frequenza di insufficienza epatica e i fattori di rischio per le pazienti non sono noti. I
medici prescrittori devono inoltre informare le pazienti sui rischi e i benefici delle opzioni terapeutiche
disponibili per consentire loro di prendere una decisione consapevole.

Si € anche ritenuto che la scheda di allerta per la paziente esistente dovesse essere modificata per
chiarire che in un ristretto numero di casi & stato necessario il trapianto di fegato.

Comunicazione diretta agli operatori sanitari e programma di comunicazione

Il comitato ha adottato la formulazione di una comunicazione diretta agli operatori sanitari (DHPC) per
informare gli operatori sanitari dell’esito di questo riesame, compresa l'indicazione limitata per
ulipristal acetato, al fine di fornire informazioni di base sul rischio di lesioni epatiche gravi e consigliare
di informare le pazienti sui possibili segni e sintomi di lesioni epatiche, nonché sui rischi e benefici di
tutte le alternative disponibili per consentire loro di prendere una decisione consapevole. Il comitato ha
anche convenuto su un programma di comunicazione.
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Motivi del parere del CHMP e delle divergenze rispetto alla raccomandazione del PRAC

Considerando che:

il CHMP ha tenuto conto della raccomandazione del PRAC su ulipristal acetato 5 mg e di tutti i dati
forniti dai titolari dell’autorizzazione all'immissione in commercio di ulipristal acetato 5 mg;

il CHMP ha osservato che I'associazione causale tra ulipristal acetato 5 mg e il 5° caso di lesione
epatica grave con conseguente trapianto di fegato & stata valutata come probabile/altamente
probabile, e ha riconosciuto che non & stato possibile evitare una progressione nello sviluppo di
insufficienza epatica con conseguente trapianto di fegato, nonostante siano state seguite le misure
di minimizzazione del rischio concordate come risultato del precedente deferimento ai sensi
dell’articolo 20;

il CHMP ha convenuto che il rischio di lesioni epatiche gravi & superiore ai benefici di ulipristal
acetato come singolo ciclo di terapia di un trattamento preoperatorio dei sintomi da moderati a
gravi dei fibromi uterini in donne adulte in eta riproduttiva e pertanto questa indicazione deve
essere rimossa di concerto con i titolari dell’autorizzazione all'immissione in commercio;

il CHMP era tuttavia del parere che il rapporto rischi/benefici di ulipristal acetato nell’indicazione di
trattamento intermittente & considerato favorevole esclusivamente in un sottogruppo di donne con
sintomi da moderati a gravi dei fibromi uterini che non hanno raggiunto la menopausa e per le
quali I'embolizzazione del fibroma uterino e/o le opzioni di trattamento chirurgico non sono adatte
0 sono risultate inefficaci, a condizione che i rischi siano comunicati in modo adeguato alle pazienti
e ai medici prescrittori mediante una formulazione nelle informazioni sul prodotto e nel materiale
educazionale affinché le decisioni sul trattamento siano prese in modo consapevole, oltre alle
misure di minimizzazione del rischio gia attuate come risultato del precedente riesame.

Il CHMP, di conseguenza, ritiene che il rapporto rischi/benefici dei medicinali a base di ulipristal acetato
5 mg resti favorevole, fatte salve le modifiche alle informazioni sul prodotto e le misure aggiuntive di
minimizzazione del rischio di cui sopra.

Pertanto, il CHMP raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio
dei medicinali a base di ulipristal acetato 5 mg.
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