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Vedecké zavery

Ulipristalacetat 5 mg (liek Esmya) bol 23. februara 2012 povoleny vo véetkych krajinach EU/EHP
prostrednictvom centralizovaného postupu. Od roku 2019 boli v niektorych krajindch EU
prostrednictvom vnutrostatnych postupov povolené generické lieky obsahujlce ulipristalacetat 5 mg
pod r6znymi obchodnymi nazvami. Vystavenie ulipristalacetatu 5 mg po uvedeni na trh bolo
odhadované na 960 414 pacientov s kumulaciou do 29. februara 2020.

Rozhodnutie o registracii ulipristalacetatu v EU bolo pdvodne udelené na predopera¢nt lie¢bu stredne
zavaznych az zavaznych symptémov myomov maternice u dospelych zZien v reprodukénom veku

s dizkou lie¢ebného cyklu maximalne 3 mesiace z dovodu absencie tdajov o dlhodobej bezpeénosti pre
obdobie dlhsie nez 3 mesiace. Ked boli k dispozicii Udaje o dlhodobej bezpecnosti, bola schvalena
druha indikacia v roku 2015 s ciefom umoznit opakované intermitentné lie¢ebné cykly u zien, u ktorych
nie je planovany chirurgicky zakrok.

Vybor PRAC dokoncil v maji 2018 preskimanie pomeru prinosu a rizika lieku Esmya na zaklade ¢lanku
20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004, ktoré sa zacalo na zaklade hlasenia troch pripadov vazneho
poskodenia pecCene veduceho k transplantacii pecene. PocCas preskimania bol ohlaseny dalsi pripad
tykajuci sa akutneho zlyhania pecene suvisiaceho s pouzivanim ulipristalacetdtu 5 mg. Na zaklade
vysledkov preskimania a s prihliadnutim na vsetky dostupné Udaje vybor PRAC odporucil subor
opatreni na minimalizaciu rizika zavazného poskodenia pecene suvisiaceho s ulipristalacetdtom 5 mg
vratane obmedzeni indikacii. Odporucania vyboru PRAC schvalil vybor CHMP v maji 2018.
Ulipristalacetat je v st¢asnosti povoleny v EU/EHP pre tieto indikacie:

e jeden lieCebny cyklus predoperacnej lieCby stredne zavaznych az zavaznych myémov
maternice u dospelych zZien v reprodukénom veku,

e intermitentna lieCba stredne zavaznych az zavaznych symptémov myémov maternice
u dospelych Zien v reprodukénom veku, u ktorych nie je vhodny chirurgicky zakrok.

EMA bola v decembri 2019 informovana o novom pripade vazneho poskodenia pecene vedulceho
k transplantacii peCene po vystaveni ulipristalacetatu (celkovo 5. pripad).

Zavaznost ohldseného pripadu, pri¢inny vztah medzi ulipristalacetdtom 5 mg a akitnym zlyhanim
pecene a jeho vyskyt napriek dodrziavaniu zavedenych opatreni na minimalizaciu rizika sa povaZzovali
za hlavné vyhrady opodstatriujlice hibkové presetrenie vplyvu na pomer prinosu a rizika
ulipristalacetatu a dalSie zvazenie ucinnosti zavedenych opatreni na minimalizaciu rizika.

Eurdpska komisia (EK) zacala 5. marca 2020 postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a poziadala
agenturu, aby posudila uvedené vyhrady a ich vplyv na pomer prinosu a rizika ulipristalacetatu 5 mg

a aby vydala stanovisko, ¢i sa méa rozhodnutie o registracii pre ulipristalacetdt 5 mg zachovat, zmenit,
pozastavit alebo zrusit. EK okrem toho poziadala agentlru, aby vydala stanovisko, ¢&i si potrebné
docCasné opatrenia.

Vybor PRAC po preskimani dostupnych udajov a najma 5. kumulativneho pripadu vazneho poskodenia
pecene veduceho k transplantacii peCene odporudil 12. marca 2020 pozastavenie platnosti registracie
liekov obsahujucich ulipristalacetat 5 mg ako doCasné opatrenie, kym nebude prijaté konecné
rozhodnutie.

Vybor PRAC prijal 3. septembra 2020 odporucanie na zrusSenie rozhodnutia o registracii pre dotknuté
lieky, ktoré posudil vybor CHMP v stlade s ¢lankom 107k smernice 2001/83/ES.



Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Ucinnost ulipristalacetatu 5 mg pri lie¢be symptémov myémov maternice sa preukazala v ¢ase
pévodného rozhodnutia o registracii lieku Esmya. Klinické prinosy predoperacnej liecby by sa mohli
povazovat za limitované, kedze je obmedzena na jeden lie¢ebny cyklus pred chirurgickym zakrokom

a kedZe existuju iné alternativy kratkodobej lieCby. Prinosy ulipristalacetatu sa povazuju za najvacsie
pri indikacii intermitentnej lieCby, t. j. pre pacientky, u ktorych nie je vhodny chirurgicky zakrok, kedze
pre tieto pacientky su len obmedzené lieCebné alternativy. Medzi pacientky, u ktorych nie je vhodny
chirurgicky zakrok, mozu patrit Zeny, ktoré mézu byt z roznych pricin rizikové pre chirurgicky zakrok,
napriklad su obézne, trpia aj dalsimi chorobami, su lie¢ené urcitymi druhmi lieCby alebo si chcu
zachovat plodnost. Ulipristalacetat 5 mg teda méze poskytnut klinicky relevantné prinosy zenam,

u ktorych nie je vhodny chirurgicky zakrok, ktorych zdravie a kvalita Zivota su postihnuté symptémami
myodmov maternice, najma silnym krvacanim.

Riziko liekového poskodenia pecene (DILI) v suvislosti s uzivanim ulipristalacetatu 5 mg bolo dékladne
preskimané v predchadzajicom preskimani lieku Esmya podla ¢lanku 20. Vysledkom tohto
preskimania bolo posudenie ,zlyhania peCene" za neziaducu reakciu lieku a DILI za délezité
identifikované riziko pre ulipristalacetat, obmedzenie oboch schvalenych indikacii a zavedenie
niektorych opatreni na minimalizaciu rizika. NavySe sa od MAH (drzitela rozhodnutia o registracii) lieku
Esmya pozadovalo vykonat niekolko $tidii o mechanizme poskodenia peéene suvisiaceho

s ulipristalacetatom na Gcely dalSej charakterizacie rizika. Tieto Studie vSak neprispeli k dalSiemu
vysvetleniu mechanizmu poskodenia pecene v suvislosti s ulipristalacetdtom 5 mg a na zaklade
dostupnych db6kazov sa hepatotoxicita stvisiaca s ulipristalacetdtom povazuje za idiosynkratickl, ¢o
staZuje identifikaciu citlivych pacientiek, ktoré su vystavené vadsiemu riziku.

Spoloénost Gedeon Richter konstatovala, Ze od predchddzajlceho preskimania lieku sa zaznamenal
vyrazny pokles vystavenia pacientov lieku Esmya (viac ako 50 %). Od 1. marca 2018 do 29. februara
2020 bolo ohlasenych 476 novych pripadov poruchy funkcie pecene podla SMQ (Standardizovanych
otazok MedDRA) (zavaznych a nezavaznych udalosti), z ktorych 97 pripadov bolo zavaznych so 7
pripadmi obsahujlcimi dostatocné/ciastocne dostato¢né informacie o posudeni pricinnych suvislosti
vratane jedného pripadu zavazného poskodenia pecene vedulceho k transplantacii pecene (5.
kumulativny pripad). V tomto pripade neboli identifikované Ziadne matuce faktory a boli vylucené
ostatné mozné etioldgie, a preto bola pri¢inna stvislost medzi ulipristalacetatom a akutnou hepatitidou
veducou k akdtnemu zlyhaniu pecene a transplantacii pecene posidena ako pravdepodobna/vysoko
pravdepodobnd, t. j. so znac¢ne vysSSou mierou istoty.

Takisto sa zistilo, Ze nie je mozné zabranit progresii vyvoja zlyhania pecene vediceho k transplantacii
pecene. Tento pripad preto potvrdzuje skuto¢nost, Ze odporidania pre monitorovanie peéene, ako su

zahrnuté v informéciach o lieku na doplnenie predchddzajliceho postipenia veci, nedokazali zabranit

zavaznému poskodeniu pecene veducemu k transplantacii peCene u vSetkych pacientok.

V kontexte tohto preskimania boli MAH poZiadani, aby prediskutovali potrebu a uskutoénitelnost
dalSich opatreni na minimalizaciu rizika v zaujme dalSieho zmiernenia rizika zavaznej toxicity pecene
vratane zmien v informaciach o lieku, ako aj navrhov na monitorovanie ich Gcinnosti.

V zaujme minimalizacie rizika navrhol MAH pdvodného lieku Esmya stiahnut indikaciu pre
predoperacnt lie¢bu, pricom poukazal na to, ze predoperacnd lie¢ba sa da nahradit pouzitim agonistu
GnRH na kratkodobé uzivanie. Niektori odbornici konzultovani v kontexte tohto preskimania zdoraznili,
ze redukcia velkosti myomov ulipristalacetdtom 5 mg sa nepovazuje za velmi vysokU, a preto uzivanie
tohto lieku pri predoperacnej starostlivosti nema podstatny vplyv na Uspech chirurgického zakroku.
Véacsina odbornikov tiez uviedla, Ze existuju alternativy pre tuto indikaciu v predoperacnej faze.
Vzhladom na vyssie uvedené a na riziko zavazného poskodenia pecene veduceho k transplantacii



pecene v dbsledku uzivania ulipristalacetatu 5 mg sa pomer prinosu a rizika ulipristalacetatu 5 mg
v predoperacnej lieCbe stredne zavaznych az zavaznych symptomov mydmov maternice povazuje za
nepriaznivé pre tato indikaciu, a tato indikaciu preto treba odstranit.

V zaujme dalSej minimalizacie rizika MAH lieku Esmya tieZ navrhol obmedzenie cielovej populacie pre
intermitentnd indikaciu u pacientok, u ktorych nie je vhodna hysterektomia. Vyskytli sa vSak vyhrady
tykajuce sa vymedzenia tejto podskupiny pacientok. Z diskusii odbornej skupiny zvolanej v kontexte
tohto preskimania bolo zjavné, Ze navrhnuty opis/vymedzenie tejto podskupiny pacientiek sa zda byt
velmi Siroky (napr. Zeny so zjavnymi zdravotnymi kontraindikaciami pre chirurgicky zakrok, zeny,

u ktorych zlyhali iné moznosti lie¢by, Zeny, ktoré si chci zachovat plodnost, a Zeny, ktoré nie su
ochotné podstupit chirurgicky zakrok). V zavislosti od interpretacie ,pacientok, ktoré nie st ochotné
podstupit chirurgicky zdkrok® alebo ,pacientok, u ktorych nie je vhodny chirurgicky
zakrok/hysterektdmia®, v klinickej praxi sa tato indikacia mdze uplatfiovat na mnozZstvo pacientok, ¢o
znizuje Gdinnost obmedzenia indikacie na ,nie je vhodny chirurgicky zakrok/hysterektomia® ako
opatrenia na minimalizaciu rizika. Odbornici tiez uznali, Ze Udaje o prinosoch ulipristalacetatu 5 mg
okrem zmiernenia symptémov, t. j. o zabraneni chirurgickému zakroku/hysterektomii z dihodobého
hladiska v sucasnosti chybaju.

Konzultovani odbornici poc¢as preskimania odporucili, aby prinosy a rizika ulipristalacetatu boli
dostatocne oznamené pacientkam - predovsetkym riziko poskodenia pecCene - a zdoraznil sa vyznam
tychto prinosov a rizik v kontexte prinosov a rizik vSetkych ostatnych dostupnych moznosti. Vybor
PRAC zvazil pripomienky odbornikov, Ze alternativy chirurgickej lieCby na lieCbu stredne zavaznych az
zavaznych symptémov myomov maternice nie su bez rizika. Vybor PRAC vSak usudil, Zze nestranné
porovnavanie chirurgickej a farmakologickej lie¢by je naroéné, ked%e musi zahfiat rézne typy
kratkodobych a dlhodobych vysledkov lieCby na zdravie, a to najma na zaklade porovnavacich studii.
Chirurgicka lie¢ba moze viest k okamzitému vylieceniu, ale v zriedkavych pripadoch méze priniest
riziko kratkodobych alebo dlhodobych nasledkov, zatial ¢o farmakologicka liecba vedie najmé

k zmierneniu symptémov, ale v zriedkavych pripadoch méze mat za nasledok vazne neziaduce
udalosti. Spolo¢nost Gedeon Richter ako drzitel rozhodnutia o registracii lieku Esmya tieZ uznala, ze
treba zvazit moznost zabezpedenia rovnakej prileZitosti pre véetky pacientky, aby vedeli prijat
primerane informované rozhodnutie vratane nalezitych informacii od oSetrujuceho lekara tykajucich sa
rizik moznosti liecby a ich relevantnych nasledkov, a Ze aby na zdklade vhodnych nastrojov

a komunikacnych kanalov bolo mozné identifikovat vyznamné obmedzenia.

Vybor PRAC zastaval nazor, ze navrhované zmeny indikacii (t. j. odstranenie predoperacnej indikacie
a obmedzenie intermitentnej indikacie na nie je vhodny chirurgicky zakrok/hysterektomia) mozu dalej
znizit pocet pacientok vystavenych ulipristalacetatu 5 mg. Ako vSak uznal drzitel rozhodnutia o
registracii lieku Esmya, skupina pacientok, u ktorych je lie¢ba vhodna, nembze byt vedecky riadne
vymedzenad, v dosledku ¢oho je rozhodnutie o lieCbe s ulipristalacetatom 5 mg skor subjektivne.
Navys$e vzhladom na idiosynkraticky charakter rizika a naro¢nost predvidat jeho vyskyt (napr.
identifikovanim relevantnych rizikovych faktorov) vybor PRAC usudil, Ze riziko zavazného poskodenia
pecene nebude dostatocne zniZzené u tych, ktori budd nadalej vystaveni lieku. Konzultovani odbornici
tieZ nedokazali identifikovat populdciu, u ktorej by sa mohlo riziko predvidat, a tym pddom mu
predchadzat. Vybor PRAC upozornil aj na obmedzenie moznosti zaistit dostupnost primeranych
informacii vSetkym pacientkam na ucely informovaného rozhodnutia a domnieval sa, Ze nie je mozné
vykonavat dal$ie opatrenia na minimalizaciu rizika, ktoré by zabréanili riziku zdvazného poskodenia
pecene. Vzhladom na vyssie uvedené vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika
ulipristalacetatu 5 mg je nepriaznivy pri intermitentnej lieCbe stredne zavaznych az zavaznych
symptédmov myémov maternice.

Vzhladom na zadvaznost a idiosynkraticky charakter rizika zdvazného poskodenia pecene, vyskyt
zlyhania pecene napriek vykondvanym opatreniam na minimalizaciu rizika a na zaklade toho, Ze nebolo



mozné identifikovat dalSie opatrenia na predchadzanie a znizenie rizika ani podskupinu, v ktorej by
mohol byt pomer prinosu a rizika ulipristalacetatu 5 mg kladny, vybor PRAC dospel k zaveru, zZe toto
riziko prevysuje prinosy ulipristalacetatu 5 mg pri vSetkych indikaciach. KedZe neexistuje ziadna
podmienka, ktorej spinenie v budlicnosti by preukazalo kladny pomer prinosu a rizika pre tieto lieky,
vybor PRAC odporucil zruSenie rozhodnuti o registracii pre lieky obsahujlce ulipristalacetat 5 mg.

Odovodnenie odporicania vyboru PRAC
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuce
z hodnotenia udajov v ramci farmakovigilanc¢nych cinnosti pre lieky obsahujlce ulipristalacetat
5 mg,

e vybor PRAC preskumal dostupné informacie o ulipristalacetate 5 mg a riziku zavazného poskodenia
pecene vratane Udajov poskytnutych drzitefmi rozhodnutia o registracii ulipristalacetatu 5 mg
pisomne a v Ustnych vysvetleniach a vysledku konzultacie s odbornou skupinou ad hoc zvolanou
v kontexte tohto postupu,

e vybor PRAC preskimal vSetky ohldsené pripady zdvazného poSkodenia pecene u zien lieCenych
s ulipristalacetdtom 5 mg na liecbu symptémov mydmov maternice vratane ohldseného nového
pripadu zavazného poskodenia pecene vedlceho k transplantacii pecene (celkovo 5. pripad), hoci
boli dodrziavané opatrenia na minimalizaciu rizika dohodnuté na zaklade vysledku
predchadzajuceho postupenia veci podla ¢lanku 20, vybor PRAC dospel k zaveru, ze pric¢inna
sUvislost ulipristalacetatu 5 mg so zavaznym poskodenim pecene je pravdepodobna/vysoko
pravdepodobna, a konstatoval, ze nie je mozné zabranit progresii vo vyvoji zlyhania pecene
veduceho k transplantacii pecene,

e vybor PRAC prediskutoval dalSie navrhy na minimalizaciu rizika a nedokazal identifikovat ziadne
dalSie opatrenia, ktoré by zaistili G¢innd minimalizaciu rizika na prijatelnd Uroven, vzhladom na
zavaznost a idiosynkraticky charakter rizika dospel vybor PRAC k zaveru, Ze riziko prevysuje
prinosy ulipristalacetatu 5 mg pri lieCbe symptémov mydémov maternice, nebolo mozné
identifikovat Ziadnu podskupinu pacientov, u ktorych by prinosy ulipristalacetatu 5 mg prevysovali
nad rizikami,

e vybor PRAC okrem toho nedokazal identifikovat Ziadnu podmienku, pri spineni ktorej by sa
preukazal kladny pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich ulipristalacetat 5 mg.

V dosledku toho sa vybor domnieva, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujtcich ulipristalacetat
5 mg na lieCcbu symptédmov mydmov maternice nie je priaznivy, a odporuca v sulade s ¢ldankom 116
smernice 2001/83/ES zrusenie rozhodnutia o registracii pre lieky obsahujlice ulipristalacetat 5 mg.



Podrobné vysvetlenie vyboru CHMP vedeckého odovodnenia rozdielov oproti odporicaniu
vyboru PRAC

Vybor CHMP zvazil odporucanie vyboru PRAC a dodatoc¢né informacie poskytnuté zo strany drzitela
rozhodnutia o registracii, ako aj vysledok konzultacie s odbornou skupinou ad hoc zvolanou v kontexte
tohto postupu. Na zaklade tychto Udajov vybor CHMP nesuhlasil s celkovymi zadvermi vyboru PRAC

a odévodneniami odporucania.

Rozdiely v porovnani s odporiucanim vyboru PRAC a vedeckym odévodnenim stanoviska
vyboru CHMP

Aspekty bezpelnosti

Riziko zavazného poskodenia pelene v slvislosti s ulipristalacetatom 5 mg bolo posudené v kontexte
preskimania lieku Esmya podla ¢lanku 20 v roku 2018 a vybor PRAC aj vybor CHMP dospeli k zaveru,
Ze liek méze priniest riziko zadvazného poskodenia pedene. Hoci pretrvavali nejasnosti tykajlce sa
pric¢innosti, vybory PRAC a CHMP uznali velmi zavazny vysledok ohlasenych pripadov poskodenia
pecene a pre liek Esmya bol zavedeny rad opatreni na minimalizaciu rizika vratane obmedzenia
indikacie, zavedenia kontraindikacie u pacientok s relevantnym ochorenim pecene, odporicania na
vykonanie testov funkcie pecene pred liecbou a pocas lieCby, zavedenia vzdeldvacich materidlov
vratane karti¢ky pre pacientku v kazdom baleni ulipristalacetatu 5 mg, aby bola primerane
informovana o moznych rizikdch posSkodenia pecene. Na zédklade jasného informovania pacientok

a zdravotnickych pracovnikov o riziku sa oCakavalo, Ze ak sa objavi viac pripadov zavazného
poskodenia pecene, tieto pripady sa ohlasia.

Hodnotenie Ucinnosti opatreni na minimalizaciu rizika prijatych v roku 2018 naznacili, ze obmedzenie
populacie zamedzenim dvoch indikacii viedlo v roku 2018 k velkému znizeniu poctu pacientok na asi 25
- 30 % z podielu pacientok pred postupenim veci podla ¢lanku 20. Vybor CHMP konstatoval, ze
ohlasena miera zavaznych poskodeni pecene veducich k transplantacii pecene v pocte 0,52/100 000 na
zaklade 4/765 000 pacientok vystavenych ulipristalacetatu 5 mg pred predchadzajdcim postupom
podla ¢lanku 20 a 0,51/100 000 na zaklade 1/194 614 pacientok vystavenych ulipristalacetatu zostala
od predchadzajluceho postupu podla ¢lanku 20 rovnaka. Zistilo sa tiez, Ze tieto incidencie su v sulade

s konzervativnou incidenciou Umrti/transplantacie pecene v pocte 0,55 pripadov na 100 000
obyvatelov, ako opisal Ibafiez v roku 20021,

Vybor CHMP tiez konsStatoval, ze vysledky obmedzeného poctu pacientok so zvysenymi vysledkami
testu funkcie pecene pocas uzivania ulipristalacetadtu 5 mg preukazali zlepSenie alebo normalizaciu
zvySenych hodnét testu funkcie pecene (LFT) po preruseni uzivania ulipristalu. Hoci su tieto Udaje
obmedzené, naznacuju, Ze vykonanie testov funkcie pecene je uzitocné pri prevencii progresie
poskodenia pecene. Vybor CHMP vSak uznal, ze 5. pripad zavazného poskodenia pecene ohlaseny

v decembri 2019 ma pravdepodobny/vysoko pravdepodobny pri¢inny vztah s ulipristalacetdtom 5 mg
a ze tento pripad sa objavil napriek zavedenym opatreniam na minimalizaciu rizika a Ze sa nedalo
zabranit progresii vyvoja zlyhania peéene vedlceho k transplantacii pecene.

Aspekty ucinnosti

e Predoperacna liec¢ba stredne zdvaznych az zdvaznych symptomov myémov maternice

Na konci jedného lieCebného cyklu (3 mesiace) 73,4 % a 75,3 % pacientok v dvoch réznych studiach
fazy III ohldsilo amenoreu a priemerna velkost myomu sa zmensila v porovnani s pociato¢nou
hodnotou o0 21,2 % a 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.

10



Redukcia velkosti mydmu, ktord mdze zjednodusit chirurgicky zakrok, ako aj zniZenie straty krvi
a anémie, ktoré zlepsi celkové zdravie pacientky, su povazované za klinicky relevantné. Klinické
prinosy predoperacnej liecby sa vSak povazuju za obmedzené, pricom existuje ina alternativa
kratkodobej predoperacnej lieCby, napr. agonista GnRH.

e Interminentna lie¢ba stredne zavaznych az zavaznych symptémov mydémov maternice

Na konci stvrtého lie¢ebného cyklu, ktory zodpovedal priblizne dvom rokom liecby (4 cykly po 3
mesiacoch s cyklami opatovnej liecby zacinajucimi v prvom tyzdni druhej menstrudcie po ukonceni
predchadzajuceho cyklu lieCby), 69,6 % pacientok ohlasilo amenoreu a priemerna redukcia velkosti
myému od pociatocnej hodnoty bola 71,8 % v jednej studii fazy III.

Prinosy ulipristalacetatu 5 mg sa povazuju za najvacsie pri indikacii intermitentnej liecby, t. j. pre
pacientky, ktorych zdravie a kvalita Zivota su postihnuté symptémami mydmov maternice, najma
silnym krvacanim, ale ktoré nie st vhodné pre chirurgicky zakrok, kedZe pre tieto pacientky, u ktorych
sa vyzaduje dlhsia lieCba, neexistuju iné alternativy farmakologickej lieCby. Tie pacientky, ktoré nie su
vhodné na chirurgicky zédkrok, mdzu zahffiat zeny, ktoré z réznych dévodov predstavuju riziko pre
chirurgicky zakrok, ako su obézne Zeny, Zeny so zvySenym rizikom Zzilovej trombdzy, so sibeznym
ochorenim alebo Zeny, ktoré dostavaju sibezné lieéby. Chirurgicky zakrok nemusi byt tiez vhodny pre
zeny, ktoré si chcll zachovat moznost otehotniet.

Pomer prinosu a rizika

Vybor CHMP konstatoval, ze 5. pripad zavazného poskodenia pecene ohlaseny v suvislosti

s ulipristalacetdtom 5 mg ma pravdepodobny/vysoko pravdepodobny pri¢inny vztah

s ulipristalacetdtom 5 mg, a uznal, Ze sa tento pripad objavil napriek zavedenym opatreniam na
minimalizaciu rizika a ze sa nedalo zabranit progresii vyvoja zlyhania pe¢ene veduiceho k transplantacii
pecene. Vybor CHMP vsak konstatoval, Ze incidencia zavazného poskodenia pecene veduceho

k transplantacii peCene v suvislosti s ulipristalacetatom 5 mg je v sulade s konzervativnou incidenciou
umrti/transplantacii pecene.

Vybor CHMP dalej zvazil ndvrh drzitela rozhodnutia o registracii lieku Esmya stiahnut indikaciu
predoperadnej lie¢by s cielom obmedzit vystavenie ulipristalacetatu, a tym dalej minimalizovat riziko.
Indikacia jedného cyklu predoperacnej lieCby zohladnuje situaciu, kedy sa planuje chirurgicky zakrok,
aj ked zmensenie mydmov, znizenie straty krvi a zlepSenie anémie sa povazuju za klinicky vyznamné.
Vybor CHMP vsak konstatoval, Ze niektori odbornici konzultovani v kontexte tohto preskimania
zdoraznili, ze redukcia velkosti mydmov ulipristalacetatom 5 mg sa nepovazuje za velmi vysoku,

a preto uzivanie tohto lieku pri predoperacnej starostlivosti nema podstatny vplyv na Uspech
chirurgického zakroku. Vybor CHMP tiez uviedol, Ze odbornici zdoraznili, Zze existuju alternativy pre tuto
indikaciu v predoperacnej faze. Vzhladom na vyssie uvedené a s prihliadnutim na riziko zavazného
poskodenia pecene vedlceho k transplantacii peCene v slvislosti s ulipristalacetdtom 5 mg sa vybor
CHMP dohodol s vyborom PRAC, Ze ulipristalacetat 5 mg sa uZ nebude pouzivat ako predoperac¢na
lieCba stredne zdvaznych az zdvaznych symptémov mydmov maternice, a preto treba tito indikaciu
odstranit.

Vybor CHMP uviedol, ze vybor PRAC tiez zastava nazor, ze pomer prinosu a rizika ulipristalacetatu

5 mg je nepriaznivy pri intermitentnej lieCbe stredne zavaznych az zavaznych symptémov myoémov
maternice. Vybor CHMP vSak zastaval nazor, ze prinosy ulipristalacetatu 5 mg v indikacii intermitentnej
lieCby zostavaju relevantné pre podskupinu zZien so stredne zavaznymi az zavaznymi symptémami
myomov maternice, ked moznosti embolizacie myémov a/ani chirurgického zakroku nie su vhodné
alebo Uspesné, kedZe pre tieto pacientky existuje len velmi obmedzené mnozstvo alternativ liecby.
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Odbornici konzultovani pocas stretnutia odbornej skupiny ad hoc (AHEG) sa zhodli na tom, ze ked sa
ulipristalacetdt 5 mg vezme do Uvahy ako intermitentna lie¢ba, je velmi dblezité prihliadat na rizika
slvisiace s alternativnymi moznostami (hysterektémia a menej invazivne alternativne chirurgické
zakroky, ako je abdominalna myomektdmia alebo intraoperacna konverzia hysterektomie). Dolezity
aspekt, ktory treba zohladnit, je skutoénost, Ze kazda moznost chirurgického zakroku ma svoje rizika,
t. j. miera mortality po hysteroktomii sa pohybuje od 1 z 500 do 1 z 3 000, zatial ¢o hlavné
komplikacie, ako je krvacanie alebo perforacia Creva, sa pohybuju v rozsahu 1 zo 100. Opatovny
vyskyt mydmov po myomektdmii je bezny, a mdze byt preto potrebna dalsia liecba (Americké
kolégium porodnikov a gynekolégov 2008). Abdominalna myomektdmia vyvolava aj znacné rizika
vzhladom na plodnost vratane 3 az 4 % rizika intraoperacnej konverzie hysterektomie a ¢astého
rozvoja postoperacnych vnutromaternicovych zrastov. Miera vaznych komplikacii po embolizacii je
podobna ako po chirurgickom zakroku, avSak embolizacia je spojena s vysSSim rizikom mensich
komplikacii a potrebou dalSieho chirurgického zakroku (obvykle hysterektomie)?2.

Odborna skupina naznacila, ze je potrebné zvazit aj populaciu pacientok, ktoré nechcl podstupit
chirurgicky zakrok, ako su mladsie pacientky, u ktorych by odmietnutie hysterektémie znamenalo
zachovanie moznosti otehotniet. V tomto kontexte vacSina odbornikov konzultovanych v ramci
stretnutia odbornej skupiny ad hoc zdéraznila, Ze je potrebné pouzit ulipristalacetat 5 mg ako moznost
pre intermitentnu lieCbu stredne zavaznych az zavaznych symptémov myoémov maternice.

Konstatovalo sa tiez, Zze odbornici zdoraznili vyznam podrobnej analyzy rizik a dokladného preskimania
jednotlivych pripadov pred prijatim rozhodnutia o lie¢be a Ze poskytovanie informacii pacientkam by
malo byt prioritou pri rozhodovani. Zastupca pacientok pritomny na stretnuti sthlasil s tymto
stanoviskom a zdéraznil délezitost vyberu a informovaného rozhodnutia jednotlivcov pri zohladneni
vSetkych dostupnych moznosti.

Vybor CHMP suhlasil, ze rozhodnutie o tom, Ci je chirurgicky zakrok vratane hysterektémie najlepsim
rieSenim, ma byt na Urovni odetrujiceho lekédra a pacienta za podmienky informovaného rozhodovania.
Vybor CHMP zastaval tiez nazor, Ze za predpokladu, Ze su prinosy a rizika ulipristalacetatu 5 mg

a ostatnych dostupnych moznosti lieCby dostato¢ne oznamené zdravotnickym pracovnikom aj
pacientkam, ulipristalacetat 5 mg ma zostat dostupny pre intermitentni lieébu stredne zavaznych az
zavaznych symptémov myomov maternice u dospelych Zien pred menopauzou, ak moznosti
embolizacie mydmov maternice a/alebo chirurgického zakroku nie st vhodné alebo Uspesné.

Na dalSiu minimalizaciu rizik a zlepsenie komunikacie o rizikadch suvisiacich s ulipristalacetdtom 5 mg
vybor CHMP odporucdil, aby informacie o lieku boli aktualizované s ciefom zohladnit skuto¢nost, Ze

v niektorych pripadoch poskodenia pecene bola potrebna transplantacia pecene. Vybor CHMP tiez
odporucil aktualizaciu vzdelavacich materiadlov pre predpisujlice osoby aj pacientov na zvysenie
povedomia o riziku zdvazného poskodenia pedene a zdéraznenie potreby informovat pacientky o riziku
a prinose dostupnych mozZnosti lie¢by, aby mali moznost prijat informované rozhodnutie.

Suhrn novych odporucéanych opatreni
Zmeny v informdaciach o lieku

Vybor CHMP usudil, ze zmeny v Castiach 4.1, 4.4 a 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku su
nevyhnutné na minimalizaciu rizika zdvazného poskodenia pecene suvisiaceho s pouzivanim
ulipristalacetatu 5 mg.

Indikacia bola obmedzena na intermitentnd lieCbu stredne zdvaznych az zavaznych symptémov
mydmov maternice u dospelych zien pred menopauzou, ak moznosti embolizacie myéomov maternice

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655
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a/alebo chirurgického zakroku nie su vhodné alebo Uspesné. Indikacia jedného lie¢ebného cyklu
predoperacnej lie¢by bola vymazana, kedZe ulipristalacetat 5 mg sa uz nebude pouzivat pre tdto
indikaciu.

Navyse cast Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani (¢ast 4.4), ako aj opis neZiaducej reakcie
zlyhania pecéene v Casti 4.8 boli zmenené, aby zohladnili skuto¢nost, ze v niektorych ohlasenych
pripadoch poskodenia pecene a zlyhania pecene v suvislosti s ulipristalacetdtom 5 mg bola potrebna
transplantacia pecene.

Pisomna informacia pre pouzivatela bola zmenena zodpovedajucim spbésobom.
Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel rozhodnutia o registracii mé prevadzkovat systém riadenia rizik opisany v revidovanom pléne
riadenia rizik s tymito zmenami.

Vybor CHMP usudil, ze existujliice usmernenie k predpisovaniu liekov pre lekdrov treba zmenit s ciefom
zohladnit revidovanu indikaciu a skutoénost, Zze niektoré ohlasené pripady poskodenia pedene

a zlyhania pedéene v suvislosti s ulipristalacetdtom 5 mg vyZadovali transplantaciu pecene, a zdéraznit,
ze frekvencia zlyhania pecene a rizikové faktory pre pacientky nie si zndme. Predpisujuce osoby maju
tiez informovat pacientky o riziku a prinosoch dostupnych moznosti lie¢by, aby mali moznost prijat
informované rozhodnutie.

Usudilo sa tiez, Ze je potrebné zmenit existujicu pohotovostni karti¢ku pre pacienta s cielom objasnit,
Zze v malom mnoZzstve pripadov bola nutna transplantacia pecene.

Priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi a komunikacny plan

Vybor prijal znenie priamej komunikacie so zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC) s ciefom informovat
zdravotnickych pracovnikov (HCP) o vysledkoch tohto preskimania vratane obmedzenej indikacie pre
ulipristalacetat, poskytnut vychodiskové informacie o riziku zavazného poskodenia pecene a odporudit
HCP, aby informovali pacientky o moznych znakoch a symptémoch poskodenia pecene, ako aj o riziku
a prinosoch vsSetkych dostupnych alternativ, aby mali moznost prijat informované rozhodnutie. Vybor
tiez odsuhlasil komunikacny plan.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP a rozdielov oproti odporiicaniu vyboru PRAC
KedZe

e vybor CHMP vzal do Uvahy odporiacanie vyboru PRAC o ulipristalacetate 5 mg a vSetky Udaje, ktoré
poskytli drzitelia rozhodnutia o registracii pre ulipristalacetat 5 mg,

e vybor CHMP konstatoval, Ze pri¢inna suvislost ulipristalacetatu 5 mg s 5. pripadom zavazného
poskodenia pecene vedulceho k transplantacii pecene je posudena ako pravdepodobna/vysoko
pravdepodobnd, a uznal, Ze nie je mozné zabranit progresii vo vyvoji zlyhania pecene vediceho
k transplantacii peCene, hoci su dodrziavané opatrenia na minimalizaciu rizika dohodnuté na
zéklade vysledku predchadzajluceho postlpenia veci podla ¢lanku 20,

e vybor CHMP suhlasil, Ze riziko zavazného poskodenia pecene prevysuje prinosy ulipristalacetatu
ako jedného lieCebného cyklu predoperacnej lieCby stredne zavaznych az zavaznych symptémov
myémov maternice u dospelych Zien v reprodukénom veku, a tdto indikaciu treba preto odstranit
po dohode s drzitelom rozhodnutia o registracii,

e vybor CHMP vsak zastaval nazor, Ze pomer prinosu a rizika ulipristalacetatu v indikacii
intermitentnej lieCby sa povazuje za priaznivy len v podskupine Zien pred menopauzou so stredne
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zavaznymi az zavaznymi symptomami mydmov maternice, u ktorych moznosti embolizacie
myodmov maternice a/alebo chirurgického zakroku nie si vhodné alebo Uspesné, za predpokladu,
Ze su rizikd dostatocne ozndmené pacientkam a predpisujucim osobam prostrednictvom znenia

v informaciach o lieku a vzdelavacich materialoch s cielom zaistit riadne informované rozhodnutia
o liecbe popri opatreniach na minimalizaciu rizika, ktoré sa uz vykonavaju na zaklade vysledku
predchadzajuceho preskimania.

Vybor CHMP preto usudzuje, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich ulipristalacetat 5 mg ostava
priaznivy za predpokladu, Ze sa vykonaju zmeny v informaciach o lieku a zZe sa splnia vyssie
opisané dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika.

Vybor CHMP preto odporic¢a zmenu v podmienkach vydania rozhodnutia o registracii pre lieky
obsahujuce ulipristalacetat 5 mg.
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