Bilaga II

Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Ulipristalacetat 5 mg (Esmya) godkandes forst i alla EU/EES-lander den 23 februari 2012 via ett
centraliserat forfarande. Sedan 2019 har generiska lakemedel innehdllande ulipristalacetat 5 mg
godkants via nationella forfaranden i flera EU-lander under olika produktnamn. Exponeringen efter
godkannande for forsaljning av ulipristalacetat 5 mg uppskattades till kumulativt 960 414 patienter
fram till den 29 februari 2020.

Ulipristalacetat beviljades inledningsvis godkannande for forsaljning i EU for preoperativ behandling av
medelsvara till svdra symtom pa uterina fibroider hos vuxna kvinnor i barnafédande dlder hos vilka
behandlingslangden begrénsades till 3 manader, till foljd av avsaknad av 1angsiktiga sakerhetsdata for
en tid langre &n 3 manader. Nar I8ngsiktiga data blev tillgéngliga godkandes en andra indikation 2015
for medgivande av upprepade intermittenta behandlingar hos kvinnor som inte var inplanerade fér
operation.

I maj 2018 avslutade kommittén for sékerhetsévervakning och riskbedomning av lakemedel (PRAC) en
granskning av nytta-riskférhallandet for Esmya enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004, vilken
inletts pa grund av rapportering av tre fall av allvarlig leverskada som krévde levertransplantation.
Under granskningen rapporterades ytterligare ett fall av akut leversvikt i samband med anvandningen
av ulipristalacetat 5 mg. Till féljd av granskningen, och baserat pa alla tillgangliga data,
rekommenderade PRAC en uppséattning dtgérder for att minimera den risk for allvarlig leverskada som
ar forknippad med ulipristalacetat 5 mg, inbegripet begransning av indikationerna. PRAC:s
rekommendation godkdndes av kommittén fér humanlakemedel (CHMP) i maj 2018. Ulipristalacetat ar
for narvarande godkant i EU/EES vid foljande indikationer:

e en enstaka behandling av preoperativ behandling av medelsvara till svdra symtom pa uterina
fibroider hos vuxna kvinnor i barnafédande alder.

e intermittent behandling av medelsvara till svara symtom pa uterina fibroider hos vuxna kvinnor
i barnafédande dlder som &r oldmpliga att operera.

I december 2019 informerades EMA om ett nytt fall av allvarlig leverskada som kravde
levertransplantation efter exponering for ulipristalacetat (det femte kumulativa fallet).

Det rapporterade fallets allvarlighetsgrad, orsakssambandet mellan ulipristalacetat 5 mg och akut
leversvikt, samt dess férekomst trots de genomférda riskminimeringsdtgarderna ansags vara mycket
problematiska och krava ingdende undersékning av inverkan pa ulipristalacetats nytta-riskférhallande
och ndrmare undersdkning av effektiviteten av de genomférda riskminimeringsatgarderna.

Den 5 mars 2020 inledde Europeiska kommissionen ett forfarande enligt artikel 31 i direktiv
2001/83/EG och begarde att myndigheten skulle beddma de ovanstaende farhdgorna och deras
inverkan pa nytta-riskférhallandet for ulipristalacetat 5 mg och avge sitt yttrande om huruvida
godkannandet for forsaljning for ulipristalacetat 5 mg bor kvarstd, &ndras, tillfalligt upphavas eller
dterkallas. Europeiska kommissionen begarde att myndigheten skulle avge ett yttrande om huruvida
tillfalliga dtgarder var nédvéandiga.

Efter att ha granskat de tillgdngliga uppgifterna och sarskilt det femte kumulativa fallet av allvarlig
leverskada som kravde levertransplantation rekommenderade PRAC den 12 mars 2020, som tillfallig
atgard, ett tillfalligt upphdvande av godkannandena for férsaljning av ldkemedel innehallande
ulipristalacetat 5 mg tills ett slutligt beslut kunde nas.

PRAC antog en rekommendation den 3 september 2020 om att aterkalla godkdnnandet fér férsaljning
av de berdrda produkterna, vilken beaktades av CHMP i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.



Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

Effekten av ulipristalacetat 5 mg vid behandling av symtom pa uterina fibroider pavisades vid tiden foér
det forsta godkannandet for forsaljning av Esmya. Den kliniska nyttan av den preoperativa
behandlingen kan anses vara liten da den &r begransad till en enstaka behandling fére operation och
det finns andra kortsiktiga behandlingsalternativ. Nyttan av ulipristalacetat anses vara storst vid
indikationen intermittent behandling, dvs. patienter som oldmpliga att operera, da
behandlingsalternativen fér dessa patienter ar begransade. De som &r oldmpliga att operera kan till
exempel vara kvinnor som av olika skal utgér en kirurgisk risk, till exempel pa grund av fetma,
samverkande sjukdomar, behandling med vissa lakemedel eller vilja att bevara fertiliteten. Darfor kan
ulipristalacetat 5 mg ge kliniskt relevanta férdelar till kvinnor som ar olampliga att operera, vars halsa
och livskvalitet paverkas av symtomen pa uterina fibroider, sarskilt kraftig blédning.

Risken for lakemedelsinducerad leverskada (DILI) i samband med anvdndning av ulipristalacetat 5 mg
har noga granskats under den tidigare artikel 20-granskningen av Esmya. Som en foljd av denna
granskning sattes “leversvikt” in som en lakemedelsbiverkning och blev DILI en viktig identifierad risk
for ulipristalacetat. Vidare begrénsades de tvd godkénda indikationerna och flera
riskminimeringsatgérder genomférdes. Dessutom ombads innehavaren av godkadnnande for férsalining
av Esmya att utfora flera studier, daribland av mekanismen for ulipristalacetat-forknippad leverskada
for att narmare beskriva denna risk. Dessa studier har dock inte bidragit till att ytterligare klargora
mekanismen for leverskada som foérknippas med ulipristalacetat 5 mg, och baserat pa de tillgangliga
fynden anses det att hepatotoxiciteten i samband med ulipristalacetat ar idiosynkratisk, vilket gor det
svart att identifiera mottagliga patienter som skulle 16pa forhoijd risk.

Sedan den tidigare granskningen har Gedeon Richter noterat att det registrerats en signifikant
minskning av patientexponeringen for Esmya (6ver 50 procent). Mellan den 1 mars 2018 och

29 februari 2020 inkom 476 nya fall inom SMQ (allvarliga och icke-allvarliga handelser) for
leversjukdomar, varav 97 fall var allvarliga, och dar 7 fall innehdll tillracklig/delvis tillracklig
information for orsaksbedémning, daribland ett fall av allvarlig leverskada som kravde
levertransplantation (det femte kumulativa fallet). For detta fall faststalldes inga stérande faktorer, och
andra rimliga etiologier utesléts. Foljaktligen ansdgs det sannolikt/hdgst sannolikt att det finns ett
orsakssamband mellan ulipristalacetat och akut hepatit som leder till akut leversvikt och
levertransplantation, dvs. med en avsevart hégre visshetsgrad.

Det noterades aven att en progression i utvecklingen av leversvikt som kraver levertransplantation inte
kunde férebyggas. Detta fall bekréaftar darfor att rekommendationerna for leverévervakning, sdsom
anges i produktinformationen till féljd av den tidigare hanskjutningen, inte kunde férebygga allvarlig
leverskada som kraver levertransplantation hos alla patienter.

Inom ramen fér denna granskning fick innehavarna av godkannande fér forsaljning diskutera behovet
och genomférbarheten av eventuella ytterligare riskminimeringsatgarder for att ytterligare reducera
risken for allvarlig levertoxicitet, inraknat andringar av produktinformationen, liksom férslag for att
Overvaka deras effektivitet.

For att ytterligare minimera risken har innehavaren av godkannande for férsaljning av
originalprodukten Esmya féreslagit att indikationen for preoperativ behandling dras tillbaka och att den
preoperativa behandlingen kan ersattas av anvandning av en GnRH-agonist for kortvarig anvandning.
S8som papekats av vissa experter som radfrdgades inom ramen fér denna granskning férefaller inte
minskningen av mangden fibroider genom ulipristalacetat 5 mg vara sarskilt stor, varfor anvandningen
av denna produkt i den preoperativa miljon inte har ndgon stor inverkan pad hur framgangsrik
operationen ar. De flesta experter noterade dven att det finns alternativ till denna indikation under det
preoperativa stadiet. Med tanke pa ovanstdende och med beaktande av risken fér allvarlig leverskada



som kréver levertransplantation med ulipristalacetat 5 mg anses nytta-riskférhallandet for
ulipristalacetat 5 mg vid preoperativ behandling av medelsvara till svdra symtom pa uterina fibroider
vara ogynnsamt for denna indikation. Indikationen bor darfér tas bort.

For att ytterligare minimera risken féreslog innehavaren av godkannande fér férsaljning av Esmya
dessutom en begransning av méalpopulationen fér den intermittenta indikationen till patienter som &r
oldmpliga for hysterektomi. Farhdgor véacktes dock om definitionen av denna undergrupp av patienter.
Av diskussionerna i den expertgrupp som deltog i denna granskning framgick det att den foreslagna
beskrivningen/definitionen av denna undergrupp av patienter verkar vara mycket bred (till exempel
kvinnor med tydliga medicinska kontraindikationer fér operation, kvinnor hos vilka andra
behandlingsval har misslyckats, kvinnor som vill bevara sin fertilitet samt kvinnor som inte ar villiga att
genomga operation). Beroende pa hur man i klinisk praxis tolkar “patienter som inte ar villiga att
genomga operation” eller “patienter som &r olampliga for operation/hysterektomi” kan denna
indikation avse manga patienter och darigenom géra begransningen av indikationen till “olampliga for
operation/hysterektomi” svag som riskminimeringsatgard. Experterna fann dven att det for narvarande
saknas data om nyttan med ulipristalacetat 5 mg bortom symtomlindring, dvs. 1dngsiktigt undvikande
av operation/hysterektomi.

De experter som radfragades under granskningen rekommenderade att nyttan och riskerna med
ulipristalacetat tillrackligt bér férmedlas till patienterna - sarskilt risken for leverskada - och betonade
vikten av att beakta denna nytta och dessa risker mot bakgrund av nyttan och riskerna med alla dvriga
tillgangliga alternativ. PRAC beaktade experternas intryck att kirurgiska behandlingsalternativ till
behandling av medelsvara till svdra symtom pa uterina fibroider inte &r utan risk. PRAC fann att det
dock &r svart att géra en rattvisande jamférelse mellan kirurgisk behandling och medicinering da dessa
skulle behdva innefatta olika typer av kort- och I&ngsiktiga effekter pa halsan frén bada
behandlingarna, helst baserat pa jamférande studier. Kirurgisk behandling kan leda till omedelbar
l&kning men kan i séllsynta fall medféra en risk for kort- eller I3ngvariga féljdtillstdnd, medan
lakemedelsbehandlingar framst leder till symtomlindring men i sallsynta fall daven till allvarliga
biverkningar. Gedeon Richter, innehavaren av godkannande for férsaljning av Esmya, bekraftade att
genomforbarheten av att sakerstdlla att alla patienter har samma mdjlighet att fatta tillrackligt
valgrundade beslut, inbegripet |ampligt informationsutbyte frdn den behandlande ldkaren avseende
behandlingsalternativens risker och deras relevanta féljder, bér 6vervagas, och att anvandning av de
tillgangliga verktygen och kommunikationskanalerna har medfért att betydande begréansningar kunnat
faststallas.

PRAC fann att de féreslagna éandringarna av indikationerna (dvs. borttagning av den preoperativa
indikationen och begransning av den intermittenta indikationen till o/ldmpliga for
operation/hysterektomi) kan minska antalet exponerade patienter for ulipristalacetat 5 mg ytterligare.
Men som bekraftas av innehavaren av godkannande for férsaljning av Esmya, kan inte den
patientgrupp som &ar lamplig for behandlingen vara vetenskapligt val definierad, vilket skulle géra
beslutet att inleda behandling med ulipristalacetat 5 mg tamligen subjektivt. Med beaktande av riskens
idiosynkratiska typ och svarigheten att férutse dess upptradande (till exempel genom att identifiera
relevanta riskfaktorer) fann PRAC att risken for allvarlig leverskada inte skulle vara tillrackligt sankt
hos dem som &nd3& skulle exponeras. De anlitade experterna kunde heller inte identifiera en population
dar risken kunde forutses och darigenom férebyggas. PRAC fann det aven mindre genomférbart att
sakerstdlla att tillrdcklig information tillgangliggors for alla patienter for ett valgrundat beslut och fann
att inga ytterligare riskminimeringsatgarder kunde genomféras som skulle férebygga risken for
allvarlig leverskada. Med tanke p3 ovanstdende fann PRAC att nytta-riskférhallandet for ulipristalacetat
5 mg var ogynnsamt som intermittent behandling av medelsvara till svdra symtom pa uterina
fibroider.



Med beaktande av allvarlighetsgraden och den idiosynkratiska typen av risken for allvarlig leverskada,
upptradandet av leversvikt trots de genomférda riskminimeringsatgarderna, misslyckandet med att
saval identifiera ytterligare riskminimeringsatgarder for att férebygga och minska risken som en
subpopulation dar nytta-riskférhallandet for ulipristal 5 mg kan vara positivt, fann PRAC att denna risk
ar stérre an nyttan av ulipristalacetat 5 mg vid samtliga indikationer. Eftersom inga villkor, om de
uppfylls i framtiden, skulle visa pa ett positivt nytta-riskférhallandet fér dessa produkter,
rekommenderade PRAC dterkallande av godk&nnandena for forsaljning av lakemedel innehdllande
ulipristalacetat 5 mg.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skélen ar foéljande:

PRAC har beaktat férfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG som var foljden av utvardering
av data fran farmakovigilansverksamhet, fér ldkemedel innehallande ulipristalacetat 5 mg.

PRAC granskade informationen som var tillganglig fér kommittén om ulipristalacetat 5 mg och om
risken for allvarlig leverskada, inbegripet data som innehavaren av godkannandet fér forsaljning av
ulipristalacetat 5 mg tillhandahallit skriftligen och vid muntliga férklaringar, samt resultatet av
samradet med ad hoc-expertgruppen som sammantradde inom ramen for detta férfarande.

PRAC granskade samtliga rapporterade fall av allvarlig leverskada hos kvinnor som behandlats med
ulipristalacetat 5 mg fér behandling av symtom pa uterina fibroider, déribland ett nyrapporterat fall
av allvarlig leverskada som krdvde levertransplantation (det femte kumulativa fallet) trots att de
riskminimeringsatgarder som avtalats till f6ljd av den tidigare hanskjutningen enligt artikel 20
iakttagits. PRAC fann att orsakssambandet mellan ulipristalacetat 5 mg och allvarlig leverskada var
sannolikt/hdgst sannolikt och noterade att en progression i utvecklingen av leversvikt som kraver
levertransplantation inte kunde férebyggas.

PRAC diskuterade ytterligare riskminimeringsférslag och kunde inte identifiera ndgra ytterligare
dtgarder som skulle sdkerstélla en effektiv minimering av risken till en godtagbar nivd. Med
beaktande av riskens allvarlighetsgrad och dess idiosynkratiska typ fann PRAC att denna risk ar
stérre &n nyttan av ulipristalacetat 5 mg vid behandling av symtom pa uterina fibroider. Ingen
undergrupp av patienter dar nyttan av ulipristalacetat 5 mg ar stérre an risken kunde identifieras.

Vidare kunde inte PRAC identifiera ndgot villkor som om det uppfylls skulle pdvisa ett positivt
nytta-riskférhallande for lakemedel innehdllande ulipristalacetat 5 mg.

Kommittén finner féljaktligen att nytta-riskférhallandet fér ldkemedel innehdllande ulipristalacetat

5 mg for behandling av symtom pa uterina fibroider inte &r gynnsamt och rekommenderar, i enlighet
med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG, aterkallande av godk&dnnandena for férsaljning av alla
lakemedel innehallande ulipristalacetat 5 mg.



Utforlig forklaring av de vetenskapliga skalen till avvikelserna frdn PRAC:s rekommendation

CHMP beaktade PRAC:s rekommendation och den ytterligare information som lamnades av
innehavarna av godkénnande for forséljning samt resultatet av samrddet med ad hoc-expertgruppen
som sammantradde inom ramen fér detta forfarande. Baserat pd dessa data delade CHMP inte PRAC:s
o6vergripande slutsatser och skal till rekommendation.

Avvikelser frdn PRAC:s rekommendation samt den vetenskapliga grunden féor CHMP:s
uppfattning

Sdkerhetsaspekter

Risken for allvarlig leverskada med ulipristalacetat 5 mg bedémdes inom ramen for artikel 20-
granskningen av Esmya under 2018, och PRAC och CHMP fann att produkten kan medféra en risk fér
allvarlig leverskada. Samtidigt som orsakssambandet férblev osakert konstaterade PRAC och CHMP de
mycket allvarliga féljderna av de rapporterade fallen av leverskada. En uppsattning
riskminimeringsatgarder genomférdes darfor for Esmya, daribland en begrénsning av indikationen,
inforande av en kontraindikation for patienter med underliggande leversjukdomar, en rekommendation
om att utféra leverfunktionstester fore och under behandling samt inférande av utbildningsmaterial,
sasom ett patientkort i varje férpackning med ulipristalacetat 5 mg for att pa lampligt satt informera
patienterna om de mdéjliga riskerna for leverskada. I och med att risken tydligt formedlats till patienter
och hélso- och sjukvardspersonal férvantades det att om fler fall av allvarlig leverskada som kraver
levertransplantation hade intraffat, sd skulle de redan ha rapporterats.

En utvardering av effektiviteten av de riskminimeringsdtgarder som vidtogs 2018 visade att
begransningen av populationen genom att begrénsa de tva indikationerna hade lett till en stor
minskning av antalet behandlade patienter till omkring 25-30 procent av andelen patienter fore
hanskjutningen enligt artikel 20 under 2018. CHMP noterade att rapporteringsfrekvensen férblev
densamma for allvarlig leverskada som kréver levertransplantation pd 0,52/100 000, baserat pa
4/765 000 patienter som exponerats for ulipristalacetat 5 mg fére den tidigare hanskjutningen enligt
artikel 20 och 0,51/100 000, baserat pa 1/194 614 patienter som hade exponerats for ulipristalacetat
5 mg sedan den tidigare hanskjutningen enligt artikel 20. Det noterades aven att dessa incidenser
dverensstammer med en konservativ bakgrundsincidens av dédsfall/levertransplantation pa 0,55 fall
per 100 000 invanare sdsom beskrevs av Ibafiez 20021.

CHMP noterade aven att resultaten hos ett begrdnsat antal patienter med férhéjda resultat av
leverfunktionstester under anvandning av ulipristalacetat 5 mg visade att leverfunktionstestets (LFT)
forhojda varden forbattrades eller normaliserades efter utséttning av ulipristal. Aven om dessa data &r
begransade tyder de pa att utférandet av leverfunktionstester &r till nytta for att férebygga
progressionen av leverskada. CHMP bekraftade dock att det femte fallet av allvarlig leverskada som
rapporterades i december 2019 hade ett sannolikt/hégst sannolikt orsakssamband med ulipristalacetat
5 mg, och att detta fall intraffade trots de insatta riskminimeringsatgarderna samt att en progression i
utvecklingen av leversvikt som kraver levertransplantation inte kunde férebyggas.

Effektaspekter
e Preoperativ behandling av medelsvara till svara symtom pa uterina fibroider

Vid slutet av en behandlingsomgang (3 manader) rapporterades amenorré hos 73,4 procent respektive
75,3 procent av patienterna i tva olika fas III-prévningar, och fibroidvolymens medianvarde minskade
med 21,2 procent respektive 35,6 procent jamfért med utgdngsvardet.

! |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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Den minskade myomstorieken, som kan underldtta operation, liksom minskningen av blodférlust och
anemi, som ska forbattra patientens allménna hélsotillstdnd, anses vara av klinisk relevans. Den
preoperativa behandlingens kliniska nytta anses dock vara begransad, och det finns ett annat
kortsiktigt preoperativt behandlingsalternativ, dvs. en GnRH-agonist.

e Intermittent behandling av medelsvara till svdra symtom pa uterina fibroider

Vid slutet av den fjarde behandlingsomgangen, motsvarande cirka tva &rs behandling (4 omgangar pa
3 manader med upprepade behandlingsomgangar som startar under den férsta veckan av den andra
menstruationen efter slutférandet av den foregdende behandlingsomgdngen), rapporterade

69,6 procent av patienterna amenorré och medianvardet féor minskningen av myomens volym fran
utgdngsvardet 1&g pd 71,8 procent i en fas III-prévning.

Nyttan av ulipristalacetat 5 mg anses vara storst vid indikationen intermittent behandling, dvs. fér
patienter vars halsa och livskvalitet paverkas av symtomen pa uterina fibroider, sarskilt kraftig
blédning, men som &r oldmpliga att operera, da det saknas andra uppenbara medicineringsalternativ
for dessa patienter som har behov av langre behandling. Olampliga att operera kan till exempel vara
kvinnor som av olika skél utgér en kirurgisk risk, till exempel pd grund av fetma, kvinnor som léper
dkad risk fér ventrombos, har samtidiga sjukdomar eller som far samtidiga ldkemedelsbehandlingar.
Operation kan aven vara olampligt for kvinnor som vill bevara mdéjligheten att bli gravid.

Nytta-riskférhallande

CHMP noterade att det femte fallet av allvarlig leverskada som rapporterades med ulipristalacetat 5 mg
har ett sannolikt/hégst sannolikt orsakssamband med ulipristalacetat 5 mg. Kommittén bekréaftade
ocksa att detta fall intraffade trots de insatta riskminimeringsatgarderna och att en progression i
utvecklingen av leversvikt som kraver levertransplantation inte kunde férebyggas. CHMP noterade
dock att incidensen av allvarlig leverskada som kraver levertransplantation med ulipristalacetat 5 mg
Overensstammer med en konservativ bakgrundsincidens av dddsfall/levertransplantation.

Vidare beaktade CHMP férslaget frén innehavaren av godkénnande for férsaljning av Esmya att dra
tillbaka indikationen fér preoperativ behandling fér att begransa exponeringen fér ulipristalacetat och
darigenom minimera risken ytterligare. Indikationen fér en enda omgang av preoperativ behandling
speglar en situation dar operation ar inplanerad; dock anses minskning av myomstorleken liksom en
minskad blodférlust och anemi vara av klinisk betydelse. CHMP noterade dock att vissa experter som
radfrdgades inom ramen fér denna granskning hade pdpekat att minskningen av mangden fibroider
genom ulipristalacetat 5 mg inte verkar vara sarskilt stor, varfér anvandningen av denna produkt i den
preoperativa miljon saknade stérre inverkan pa hur framgangsrik operationen &r. CHMP noterade &ven
att experterna hade betonat att det finns alternativ till denna indikation under det preoperativa stadiet.
Med tanke pa ovanstdende och med beaktande av risken fér allvarlig leverskada som kréaver
levertransplantation med ulipristalacetat 5 mg, instdmde CHMP i PRAC:s uppfattning att ulipristalacetat
5 mg inte ldngre bér anvdndas som preoperativ behandling av medelsvara till svdra symtom pa uterina
fibroider, varfoér indikationen boér tas bort.

CHMP noterade att PRAC &ven ansag att nytta-riskférhallandet for ulipristalacetat 5 mg var negativt
som intermittent behandling av medelsvara till svara symtom pa uterina fibroider. Emellertid ansdg
CHMP att nyttan av ulipristalacetat 5 mg vid indikationen intermittent behandling férblir relevant fér en
undergrupp av kvinnor med medelsvara till svdra symtom pa uterina fibroider nar embolisering av
uterina fibroider och/eller kirurgiska behandlingsalternativ inte ar lampliga eller har misslyckats, da
behandlingsalternativen fér dessa patienter ar mycket begransade.
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De anlitade experterna under moétet av en ad hoc-expertgrupp (AHEG) enades om att det, nar
ulipristalacetat 5 mg évervags som intermittent behandling, ar mycket viktigt att beakta riskerna med
alternativen (hysterektomi och de mindre invasiva alternativa kirurgiska behandlingarna, sdsom
abdominal myomektomi eller intraoperativ omvandling till hysterektomi). En viktig aspekt att ta
hansyn till ar att alla kirurgiska alternativ har sina egna risker. Till exempel varierar dédligheten efter
hysterektomi fran 1 av 500 till 1 av 3 000; medan stérre komplikationer sdsom blédningar och
tarmperforering upptrader med en frekvens pa 1 av 100. Aterkomst av fibroider efter myomektomi &r
vanligt férekommande och ytterligare behandling kan behévas (American college of Obstetricians and
gynaecologists 2008). Abdominal myomektomi medfér dven betydande risker for fertiliteten, daribland
en 3 till 4 procent stor risk fér intraoperativ omvandling till hysterektomi och frekvent utveckling av
postoperativa intrauterina sammanvaxningar. Frekvenserna av stérre komplikationer efter
embolisering liknar dem efter operation, forutom att embolisering ar férknippad med hoégre risk for
mindre komplikationer och for ytterligare kirurgiska ingrepp (vanligtvis hysterektomi)2.

Expertgruppen angav att det ocksa &r viktigt att ta hdnsyn till den patientpopulation som inte &r villig
att genomga operation, sdsom yngre patienter for vilka en nekad hysterektomi skulle bevara
mojligheten att bli gravid. I detta sammanhang betonade de flesta av de anlitade experterna inom
ramen fér ad hoc-expertgruppens méte att ulipristalacetat 5 mg maste kvarstd som ett alternativ till
intermittent behandling av medelsvara till svdra symtom pa& uterina fibroider.

Det noterades dven att experterna hade betonat vikten av en utférlig analys av riskerna och en
noggrann granskning av det enskilda fallet innan ett eventuellt beslut om behandling fattas och att
radgivning av patienter bor vara centralt i beslutsfattandet. Den patientrepresentant som narvarade
vid métet delade denna uppfattning, och betonade att enskilda personer maste tilldtas att valja och
fatta valgrundade beslut pd grundval av alla tillgéngliga alternativ.

CHMP enades om att beslutet om huruvida operation ar det basta alternativet, inrdknat hysterektomi,
bor fattas av den behandlande lakaren tillsammans med patienten i form av ett valgrundat beslut.
Under forutsattning att nyttan och riskerna med ulipristalacetat 5 mg och &vriga tillgangliga alternativ
har férmedlats tillréckligt till bade halso- och sjukvardspersonalen och patienterna, ansdg CHMP &ven
att ulipristalacetat 5 mg bér fortsatta finnas tillgéngligt for intermittent behandling av medelsvara till
svara symtom pa uterina fibroider hos vuxna kvinnor som inte uppnatt menopausen nar embolisering
av uterina fibroider och/eller kirurgiska behandlingsalternativ inte ar lampliga eller har misslyckats.

For att ytterligare minimera riskerna och forbattra kommunikationen om de risker som forknippas med
ulipristalacetat 5 mg rekommenderade CHMP att produktinformationen uppdateras i 6verensstémmelse
med att levertransplantation varit nédvandigt vid vissa fall av leverskada. CHMP rekommenderade
dven att utbildningsmaterialet bér uppdateras fér bade forskrivare och patienter for att ka
medvetenheten om risken for allvarlig leverskada och betona nédvandigheten av rddgivning till
patienter om risken och nyttan med tillgédngliga behandlingsalternativ for att lIata dem fatta
valgrundade beslut.

Sammanfattning av de nya rekommenderade tgédrderna
Andringar i produktinformationen

CHMP fann att andringar var nédvandiga i avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8 i produktresumén for att
minimera den risk fér allvarlig leverskada som ar férknippad med anvandningen av ulipristalacetat
5 mg.

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655
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Indikationen begrénsades till intermittent behandling av medelsvara till svara symtom pa uterina
fibroider hos vuxna kvinnor som inte har uppnatt menopausen, nar embolisering av uterina fibroider
och/eller kirurgiska behandlingsalternativ inte d@r ldmpliga eller har misslyckats. Indikationen fér en
enstaka omgang av preoperativ behandling togs bort eftersom ulipristalacetat 5 mg inte langre bor
anvandas vid denna indikation.

Dessutom andrades avsnittet varningar och forsiktighet i produktinformationen (avsnitt 4.4) liksom
beskrivningen av biverkningen leversvikt i avsnitt 4.8 for att aterge att vissa fall av leverskada och
leversvikt som rapporteras med ulipristalacetat 5 mg har kravt levertransplantation.

Bipacksedeln andrades i enlighet med detta.
Ytterligare riskminimerings8tgérder

Innehavaren av godkannande for forsaljning ska skota ett riskhanteringssystem som beskrivs i en
reviderad riskhanteringsplan med féljande andringar.

CHMP fann att den befintliga lakarvagledningen foér férskrivning bér andras i éverensstammelse med
den reviderade indikationen, att vissa fall av leverskada och leversvikt som rapporteras med
ulipristalacetat 5 mg har kravt levertransplantation och for att understryka att frekvensen av leversvikt
och patientriskfaktorer &r okénda. Foérskrivarna bér dven ge patienterna rdd om risken och nyttan med
befintliga behandlingsalternativ for att I3ta dem fatta valgrundade beslut.

Det ansdgs &ven nodvandigt att andra det befintliga patientvarningskortet for att tydliggéra att
levertransplantation kravts i ett litet antal fall.

Direktadresserat informationsbrev och kommunikationsplan

Kommittén antog ordalydelsen for ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev), for att informera
halso- och sjukvardspersonalen om resultatet av denna granskning, inbegripet den begransade
indikationen for ulipristalacetat, tillhandah3lla bakgrundsinformation om risken for allvarlig leverskada,
samt for att rekommendera héalso- och sjukvdrdspersonalen att informera patienterna om eventuella
tecken och symtom pa leverskada liksom risken och nyttan med alla befintliga behandlingsalternativ
for att 1dta dem fatta valgrundade beslut. Kommittén enades &ven om en kommunikationsplan.

Skiél till CHMP:s yttrande och till skillnaderna i férhdllande till PRAC:s rekommendation
Skalen &r foljande:

e CHMP beaktade PRAC:s rekommendation om ulipristalacetat 5 mg och alla de data som
tillhandahdlls av innehavaren av godkannandet for férsaljning av ulipristalacetat 5 mg.

e CHMP noterade att orsakssambandet mellan ulipristalacetat 5 mg och det femte fallet av allvarlig
leverskada som kravde levertransplantation har bedéomts vara sannolikt/hégst sannolikt, och
bekraftade att en progression i utvecklingen av leversvikt som kraver levertransplantation inte
kunde férebyggas trots att de riskminimeringsdtgédrder som avtalats till féljd av den tidigare
hanskjutningen enligt artikel 20 iakttagits.

e CHMP enades om att risken for allvarlig leverskada ar stérre an nyttan av ulipristalacetat som en
enda omgang av preoperativ behandling av medelsvara till svdra symtom pa uterina fibroider hos
vuxna kvinnor i barnafédande alder, varfor indikationen bor tas bort efter avtal med innehavaren
av godkannande for férsaljning.

e CHMP ansag dock att nytta-riskférhallandet for ulipristalacetat vid indikationen intermittent
behandling endast anses vara fortsatt gynnsamt i en undergrupp av kvinnor med medelsvara till
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svara symtom pa uterina fibroider som inte har uppnatt menopausen och hos vilka embolisering av
uterina fibroider och/eller kirurgiska behandlingsalternativ inte ar [ampliga eller har misslyckats,
forutsatt att risken tillrackligt férmedlas till patienter och férskrivare genom ordalydelsen i
produktinformationen och utbildningsmaterialet for att sakerstalla valgrundade behandlingsbeslut
utéver de riskminimeringsatgarder som redan genomférts till féljd av den tidigare granskningen.

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for ldkemedel innehdllande ulipristalacetat 5 mg &r
fortsatt gynnsamt med beaktande av ovan beskrivna andringar i produktinformationen och ytterligare
riskminimeringsatgarder.

CHMP rekommenderar darfér andring av villkoren for godkannandena fér férsaljning av lakemedel
innehallande ulipristalacetat 5 mg.
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