COMUNICAT DE PRESA
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in cele
ce urmeazd traducerea in limba roména a comunicatului de presd al Agentiei
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la
finalizarea actiunii de evaluare a medicamentului Esmya pentru tratarea fibromului
uterin si recomandarea de instituire a unor noi masuri de reducere la minimum a
riscului de aparitie a unor leziuni hepatice rare, grave

EMA, 1 iunie 2018

Comunicat de presa EMA
referitor la finalizarea actiunii de evaluare a medicamentului Esmya pentru
tratarea fibromului uterin si recomandarea de instituire a unor noi masuri de
reducere la minimum a riscului de aparitie a unor leziuni hepatice rare, grave

Agentia Europeana a Medicamentului a recomandat aplicarea unsei serii de
masuri pentru reducerea la minimum a riscului de aparitie a unor leziuni hepatice
rare, grave la administrarea medicamentului Esmya (acetat de ulipristal). La
implementarea noilor masuri, tratamentul cu medicamentul Esmya se poate initia la
anumite femei.

Masurile se refera la:

- contraindicarea utilizarii medicamentului la femeile cu probleme
hepatice cunoscute;

- efectuarea de analize hepatice anterior tratamentului, in timpul si dupa
intreruperea acestuia;

- instituirea unui card pentru pacienti in vederea informarii acestora cu
privire la necesitatea monitorizarii functiei hepatice si contactarii medicului
in caz de aparitie a simptomelor de leziune hepatice;

- 1n plus, utilizarea medicamentului in cicluri multiple de tratamente a
fost limitata la femeile neeligibile pentru interventie chirurgicale.

Medicamentul Esmya este indicat in tratarea simptomelor moderate pana la severe
de fibrom uterin (tumoare benignd a uterului), cu eficacitate demonstrata de
reducere a gradului de sangerare si anemie asociate cu aceasta afectiune precum si
de diminuare a dimensiunii fibroamelor.

Re-evaluarea a fost efectuata de catre Comitetul pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilenta (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee =
PRAC) ca urmare a raportarii unor cazuri de leziuni hepatice grave, printre care si
insuficienta hepatica, necesitand transplant. Conform concluziei PRAC, exista



posibilitatea ca administrarea acestui medicament sd fi contribuit la aparitia unor
cazuri de leziuni hepatice grave®.

In consecinti, PRAC a recomandat restrictionarea utilizirii medicamentului
Esmya precum si efectuarea de studii pentru stabilirea efectelor hepatice ale
acestuia si a eficacitatii masurilor nou recomandate in vederea reducerii la
minimum a riscului.

In momentul de fati, recomandirile PRAC au primit confirmarea Comitetului
EMA pentru medicamente de uz uman (Committee for Medicinal Products for
Human Use = CHMP) si urmeaza transmise catre Comisia Europeand in vederea
unei decizii finale. Medicilor urmeaza sa li se transmita o informare cu privire la
noile conditii de utilizare introduse, care se vor aplica dupa emiterea unei decizii a
Comisiei.

Informatii pentru pacienti

- Medicamentul Esmya, folosit in tratarea fibromului uterin, a fost re-
evaluat din cauza aparitiei unor probleme hepatice grave la femeile tratate,
inclusiv patru cazuri care au necesitat transplant hepatic;

- Daca prezentati probleme hepatice, nu vi se va prescrie medicamentul
Esmya;

- Inainte de Inceperea tratamentului, vi se vor face analize hepatice si, in
caz de rezultate anormale, nu se va incepe tratamentul cu medicamentul
Esmya,

- Analizele hepatice se vor repeta si in timpul tratamentului precum si
dupa incetarea acestuia;

- In cazul in care nu se identifici niciun fel de probleme hepatice, se
poate initia un singur ciclu de tratament cu medicamentul Esmya la femeile
la care urmeaza sa se efectueze o interventie chirurgicala de indepartare a
fibroamelor; medicamentul Esmya nu se poate folosi in mai multe cicluri de
tratament decat la femeile la care nu se poate interveni chirurgical;

- In ambalajul medicamentului va fi inclus un card cu informatii
privitoare la riscul de aparitie a leziunilor hepatice si la necesitatea de
monitorizare hepatica.

- Daca prezentati simptome de leziuni hepatice (ca, de exemplu,
oboseald, ingalbenirea pielii, urind inchisa la culoare, greata si varsaturi),
trebuie sa intrerupeti tratamentul si sd va contactati imediat medicul.

- In caz de nelamuriri sau temeri cu privire la tratament, adresati-va
medicului sau farmacistului.

! {n 8 cazuri de leziuni hepatice grave, este posibil ca medicamentul Esmya s3 fi contribuit la aparitia acestora. Se
estimeazad ca aproximativ 765 000 de pacienti au fost tratati cu Esmya pana in prezent.



Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

. La pacientii tratati cu medicamentul Esmya (acetat de ulipristal) s-au raportat
patru cazuri de leziuni hepatice grave care au necesitat transplant precum si alte
cazuri de leziuni hepatice. In ciuda incertitudinilor ramase in ceea ce priveste
cauzalitatea, se recomanda introducerea urmatoarelor masuri de reducere la
minimum a riscului posibil de aparitie a unor leziuni hepatice:

—  Contraindicarea utilizarii la pacientii cu probleme hepatice de fond;

—  Restrangerea indicatiei la tratament intermitent al Simptomelor
moderate pana la severe de fibrom uterin la femei adulte de varsta fertila:
utilizarea medicamentului Esmya trebuie limitata la femeile neeligibile
pentru tratament chirurgical. (Medicamentul Esmya este in continuare indicat
pentru un singur ciclu de tratament preoperator (cu durata de pana la 3 luni)
al simptomelor moderate pana la severe de fibrom uterin la femeile adulte de
varsta fertila);

—  Efectuarea de analize ale functiilor hepatice anterior inceperii fiecarui
ciclu de tratament, lunar in cursul primelor doud cicluri de tratament si
ulterior conform necesitatilor clinice. Analizele functiei hepatice trebuie
repetate si la interval de 2 — 4 saptamani dupa oprirea tratamentului;

—  Tratamentul cu medicamentul Esmya nu trebuie initiat in cazul in care
valorile alanin transaminazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST)
depasesc de 2 ori limita superioara a valorilor normale;

—  Tratamentul trebuie oprit la pacientii cu valori ale ALT sau AST care
depasesc de 3 ori limita superioard a valorilor normale;

* Profesionistilor din domeniul sanatatii li se recomanda sa-si consilieze
pacientii cu privire la semnele si simptomele de leziune hepatica si la actiunile
de intreprins in caz de aparitiec a acestora, si anume oprirea tratamentului.
Pacientii trebuie investigati imediat, inclusiv prin analize ale functiei hepatice;

* Medicilor prescriptori din UE urmeaza sa li se transmitd o informare cu
detalii suplimentare dupa emiterea unei decizii a Comisiei Europene.

Informatii suplimentare despre medicament

Medicamentul Esmya a fost autorizat in UE in anul 2012, pentru tratarea
simptomelor moderate pand la severe de fibrom uterin (tumoare necanceroasa a
uterului), la femeile la care nu s-a instalat menopauza.

Mecanismul de actiune al substantei active continute de acest medicament,
acetatul de ulipristal, constd din atasarea la tintele aflate pe celula (receptorii) de
care se atagseaza de obicei hormonul progesteron, mpiedicand astfel producerea
efectului acestuia. Data fiind capacitatea progesteronului de a promova cresterea



fibroamelor, prin prevenirea efectelor acestuia, acetatul de ulipristal reduce
dimensiunea fibroamelor.

Mai multe informatii referitoare la medicamentul Esmya se pot consulta aici.

Acetatul de ulipristal este si substanta activa a medicamentului cu dozd unica
ellaOne, autorizat pentru contraceptia de urgentd. In asociere cu medicamentul
ellaOne nu s-au raportat cazuri de aparitie a leziunilor hepatice grave si in prezent
nu existd niciun fel de temeri asociate cu utilizarea acestui medicament.

Informatii suplimentare despre procedura

Re-evaluarea medicamentul Esmya a fost initiatd la solicitarea Comisiei
Europene, la data de 30 noiembrie 2017, in temeiul articolului 20 din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004.

Re-evaluarea a fost efectuata de catre Comitetul pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilenta (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee =
PRAC), comitet responsabil pentru evaluarea problemelor de sigurantd a
medicamentelor de uz uman.

In timpul desfasurarii re-evaludrii, PRAC a formulat recomandari cu caracter
provizoriu, conform carora nu se mai initiau alte tratamente noi.

PRAC a emis recomandari finale la data de 17 mai 2018, care inlocuiesc
masurile provizorii. Aceste recomandari finale au fost transmise catre Comitetul
pentru medicamente de uz uman (Committee for Medicinal Products for Human
Use = CHMP), responsabil cu problemele privind medicamentele de uz uman, care
a adoptat opinia finala a Agentiei.

In cele ce urmeaza, opinia aceasta va fi trimisa citre Comisia Europeani, care va
emite in termenul legal 0 decizie cu caracter juridic obligatoriu, aplicabila in toate
statele membre ale UE.



