Priloha I

Seznam lécivych pripravki registrovanych na vnitrostatni Grovni



Clensky stat (EHP)

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pfipravku

INN / léciva latka + sila
(na jednotku)

Lékova forma

Cesta podani

Chorvatsko Alvogen Pharma Trading Ulipristalacetat ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Europe Eood Alvogen tableta

Ceska republika Aristo Pharma Gmbh (Art 57) | Ulimyo ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Ceska republika Zentiva, K.S. Stillupra ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Francie Accord Healthcare France Ulipristal Acetate ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Sas Accord tableta

Francie Eg Labo Laboratoires Ulipristal Acetate ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Eurogenerics Eg tableta

Francie Helm Ag Ulipristal Acetate ulipristal-acetat, 5mg potahovana tableta peroralni podani
Helm tableta

Francie Zentiva France Ulipristal Acetate ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Zentiva tableta

Némecko Accord Healthcare B.V. Ulipristal Accord ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Némecko Aliud Pharma Gmbh Ulipristal Al ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Némecko Aristo Pharma Gmbh (Art 57) | Ulimyo ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Némecko Cipla Europe Nv Ulipristal Cipla ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Némecko Cyndea Pharma S.L Ulipristal Cyndea ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Némecko Heumann Pharma Gmbh & Ulipristal Heumann | ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Co. Generica Kg tableta

Némecko Zentiva Pharma Gmbh Ulipristal Zentiva ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani

tableta




Clensky stat (EHP)

Drzitel rozhodnuti

Nazev pfipravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

o registraci (na jednotku)
Recko Faran S.A. Boled ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta
Madarsko Alvogen Pharma Trading Uliprisztal-Acetat ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Europe Eood Alvogen tableta
Madarsko Aristo Pharma Gmbh (Art 57) | Ulimyo ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta
Island Alvogen Pharma Trading Ulipristal Asetat ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Europe Eood Alvogen tableta
Malta G.L. Pharma Gmbh Ulipristal G.L. ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta
Nizozemsko Helm Ag Ulipristal Helm ulipristal-acetat, 5mg potahovana tableta peroralni podani
tableta
Nizozemsko Sandoz B.V. Elyoma ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta
Polsko Alvogen Pharma Trading Ulipristal Alvogen ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Europe Eood tableta
Polsko Aristo Pharma Gmbh (Art 57) | Ulimyo ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta
Portugalsko Ciclum Farma Unipessoal Ulipristal Ciclum ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Lda. tableta
Portugalsko G.L. Pharma Gmbh Ulipristal G.L ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta
Portugalsko Sumar Pharma Ehf Karevonal ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta
Portugalsko Sumar Pharma Ehf Selavona ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta
Portugalsko Sumar Pharma Ehf Ulipristal Sumar ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani

tableta




Clensky stat (EHP)

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pfipravku

INN / léciva latka + sila

(na jednotku)

Lékova forma

Cesta podani

Portugalsko Sumar Pharma Ehf Varinam ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Portugalsko Zentiva Portugal, Lda Stillupra ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Portugalsko Zentiva Portugal, Lda Ulipristal Zentiva ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Slovensko Aristo Pharma Gmbh (Art 57) | Ulimyo ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Slovensko Zentiva, K.S. Stillupra ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Spanélsko Adamed Laboratorios, S.L.U. | Missitel ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Spanélsko Cipla Europe Nv Ulipristal Cipla ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
tableta

Spanélsko Cyndea Pharma S.L Ulipristal Cyndea ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani

tableta

Spanélsko

Helm Ag

Ulipristal Acetate
Helm

ulipristal-acetat, 5mg
tableta

potahovana tableta

peroralni podani

Spojené kralovstvi Accord Healthcare Limited Ulipristal Acetate ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Accord Healthcare tableta

Spojené kralovstvi Cipla (Eu) Limited Ulipristal Acetate ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani
Cipla tableta

Spojené kralovstvi Creo Pharma Ltd Ulipristal Acetate ulipristal-acetat, 5mg tableta peroralni podani

Creo Pharma

tableta

Spojené kralovstvi

Helm Ag

Ulipristal Helm

ulipristal-acetat, 5mg
tableta

potahovana tableta

peroralni podani

Spojené kralovstvi

Mercury Pharmaceuticals Ltd.

Ulipristal Acetate
Mercury
Pharmaceuticals

ulipristal-acetat, 5mg
tableta

tableta

peroralni podani




Clensky stat (EHP)

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pfipravku

INN / léciva latka + sila
(na jednotku)

Lékova forma

Cesta podani

Spojené kralovstvi

Zentiva Pharma Uk Limited

Ulipristal Acetate
Zentiva

ulipristal-acetat, 5mg
tableta

tableta

peroralni podani




Priloha II

Védecké zavéry



Védecké zaveéry

Ulipristal-acetat 5 mg (Esmya) byl poprvé registrovan ve vsech zemich EU/EHP 23. Gnora 2012
centralizovanym postupem. Od roku 2019 byly generické IéCivé pfipravky s ulipristal-acetdtem 5 mg
registrovany v nékolika zemich EU vnitrostatnimi postupy pod rdiznymi obchodnimi nazvy. Expozice
ulipristal-acetatu 5 mg se béhem obdobi po uvedeni pfipravku na trh kumulativné az do

29. Unora 2020 odhaduje na 960 414 pacientek.

Ulipristal-acetétu bylo udé&leno plvodné rozhodnuti o registraci v EU pro predoperacni 1é¢bu stiedné
zdvaznych az zavaznych pfiznakl onemocnéni déloznimi myomy u dospélych Zen v reprodukénim véku
s délkou lé¢by omezenou na 3 mésice z divodu absence tdajt o dlouhodobé bezpeénosti z obdobi
delSiho nez 3 mésice. Jakmile byly k dispozici dlouhodobé Udaje, byla v roce 2015 schvalena druha
indikace umoznujici opakované intermitentni [éCebné cykly u Zen, u nichz neni planovan chirurgicky
zakrok.

V kvétnu 2018 dokondil vybor PRAC prezkoumani pomé&ru prinosl a rizik ptipravku Esmya podle
¢lanku 20 nafizeni (ES) &. 726/2004, které bylo zahajeno z dlvodu hldseni tii pripadl vazného
poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater. BEhem prezkoumani byl hldSen dalsi pfipad akutniho
selhani jater spojeného s pouzitim ulipristal-acetatu 5 mg. Jako vysledek prezkoumani a s pfihlédnutim
ke véem dostupnym tdajdm doporudil vybor PRAC soubor opatieni k minimalizaci rizika vazného
poskozeni jater spojeného s ulipristal-acetatem 5 mg véetné omezeni indikaci. Doporuceni vyboru
PRAC schvalil vybor CHMP v kvétnu 2018. Ulipristal-acetat je v soucasné dobé schvalen v EU/EHP

v nasledujicich indikacich:

e Jeden Ié¢ebny cyklus v ramci pfedoperalni 1éEby stfedné zavaznych az zavaznych pfiznak{
onemocnéni déloznimi myomy u dospélych Zen v reprodukénim véku.

o Intermitentni Ié&ba stfedné zévaznych az zavaznych pfiznak( onemocnéni d&loznimi myomy
u dospélych Zen v reprodukénim véku, pro které neni chirurgicky zakrok vhodny.

V prosinci 2019 byla agentura EMA informovana o novém pfipadu vazného poskozeni jater vedouciho
k transplantaci jater po expozici ulipristal-acetatu (kumulativné paty pfipad).

Zavaznost hlaseného pripadu, pri¢inna souvislost mezi ulipristal-acetdtem 5 mg a akutnim selhanim
jater a jeho vyskyt navzdory dodrzovani zavedenych opatieni k minimalizaci rizik byly povazovany za
hlavni problematické body vyZadujici dikladné prozkoumani dopadu na pomé&r pfinosi a rizik ulipristal-
acetatu a dalsi zvazeni Ucinnosti zavedenych opatfeni k minimalizaci rizik.

Proto dne 5. bfezna 2020 Evropska komise zahajila postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES
a pozadala agenturu o hodnoceni vy$e uvedenych problematickych bodl a jejich dopadu na pomér
prinost a rizik 1é¢ivych pripravkl obsahujicich ulipristal-acetat 5 mg a o vydani stanoviska, zda by
méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.
Evropska komise rovnéz pozadala agenturu, aby se vyjadrila k nezbytnosti prozatimnich opatfeni.

Dne 12. bFezna 2020 po prezkoumani dostupnych Gdajl a zejména patého kumulativniho pFipadu
vazného poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater doporucil vybor PRAC docCasné pozastavit
rozhodnuti o registraci Ié¢ivych pfipravkl s ulipristal-acetdtem 5 mg do doby, neZ bude dosazeno
definitivniho rozhodnuti.

Vybor PRAC dne 3. z&fi 2020 pfijal doporu&eni zrusit rozhodnuti o registraci dotéenych lé¢ivych pripravkd,
které nasledné posoudil Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP) v souladu s ¢lankem 107k smérnice
2001/83/ES.



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Ucinnost ulipristal-acetatu 5 mg pfi 1é¢bé piiznakli onemocnéni déloznimi myomy byla v dobé
vychoziho rozhodnuti o registraci pfipravku Esmya prokazana. Klinické pfinosy predoperacni I1&éCby Ize
povazovat za omezené, protoze jsou limitovany na jeden IéCebny cyklus pred operaci a existuji i jiné
alternativy kratkodobé 1écby. Pfinos ulipristal-acetatu je povazovan za nejvétsi v indikaci intermitentni
I&éCby, tj. u pacientek, pro které neni chirurgicky vykon vhodny, protoze u téchto pacientek jsou
alternativy 1é¢by omezené. Mezi pacientky, pro které neni chirurgicky zakrok vhodny, patfi Zzeny,

u nichz se z rlznych ddvodd zvy$uje riziko operaéniho zakroku, napF. obézni pacientky, pacientky trpici
soubéznym onemocnénim, pacientky lé¢ené urcitymi léky Ci pacientky, které si preji zachovat fertilitu.
Ulipristal-acetat 5 mg tedy midze poskytnout klinicky vyznamné vyhody Zeném, pro které neni
chirurgicky vykon vhodny a jejichz zdravi a kvalita Zivota jsou negativné ovlivnény pfiznaky
onemocnéni déloznimi myomy, zejména silnym krvacenim.

Riziko poskozeni jater vyvolaného lé¢ivem (DILI) v souvislosti s uzivanim ulipristal-acetatu 5 mg bylo
dlkladné prezkoumano v &lanku 20 pfedchoziho pfezkoumani pfipravku Esmya. Na zakladé tohoto
prezkoumani bylo ,jaterni selhani® posouzeno jako nezadouci Ucinek IéCivého pripravku a DILI jako
vyznamné zjisténé riziko ulipristal-acetatu. Proto byly obé schvalené indikace omezeny a bylo pfijato
nékolik opatfeni k minimalizaci rizik. Drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku Esmya byl navic pozadan,
aby provedI| nékolik studii, v€etné studie mechanismu poskozeni jater souvisejiciho s ulipristal-
acetatem, aby bylo mozné toto riziko dale charakterizovat. Tyto studie vSak nepfispély k dalSimu
objasnéni mechanismu poskozeni jater ve spojeni s ulipristal-acetdtem 5 mg a na zakladé dostupnych
dtkazd je hepatotoxicita spojena s ulipristal-acetdtem povaZzovéna za idiosynkraticky stav, coz ztézuje
identifikaci vnimavych pacientek, které by byly vystaveny zvySenému riziku.

Od predchoziho prezkoumani spolecnost Gedeon Richter konstatovala, Ze expozice pacientek pfipravku
Esmya vyznamné poklesla (o vice nez 50 %). V obdobi od 1. bfezna 2018 do 29. Unora 2020 bylo

v rdmci SMQ Jaterni poruchy (z&vazné a nezavazné piihody) pfijato 476 novych piipad{; z toho bylo
97 ptipadd zavaznych, z nichZ 7 obsahovalo dostateéné / &asteéné dostate¢né informace pro posouzeni
pric¢inné souvislosti, véetné jednoho pfipadu vazného poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater
(paty kumulativni pfipad). V tomto pfipadé nebyly identifikovany zadné zavadéjici faktory a byly
vylouceny jiné mozné etiologické priciny; nasledné byla pFic¢inna souvislost mezi ulipristal-acetatem

a akutni hepatitidou vedouci k akutnimu selhani jater a transplantaci jater vyhodnocena jako
pravdépodobna / vysoce pravdépodobna, tj. se zna¢né vyssim stupném jistoty.

Rovnéz bylo konstatovano, ze progresi vyvoje selhani jater vedouciho k transplantaci jater nelze
predejit. Tento pfipad proto potvrzuje, Ze dalsi doporuceni pro monitorovani jater uvedena

v informacich o pfipravku po pfedchozim doporuceni nedokazala zabranit vaznému poskozeni jater
vedoucimu k transplantaci jater u vSech pacientek.

V rdmci tohoto prezkumu byli drzitelé rozhodnuti o registraci pozadani, aby prodiskutovali potifebu
a proveditelnost dalSich opatfeni k minimalizaci rizik, ktera by dale zmirnila riziko zavazné jaterni
toxicity, véetn& zmén v informacich o ptipravku, jakoZ i ndvrhl na sledovani jejich Ucinnosti.

Aby se déle minimalizovalo riziko, drzitel rozhodnuti o registraci plvodniho ptipravku Esmya navrhl
stahnout indikaci pro predoperacni I&éCbu, pficemz naznacil, Ze predoperacni Iécba by mohla byt
nahrazena nasazenim agonisty GnRH pro kratkodobé pouziti. Jak zdGraznili néktefi odbornici
konzultovani v rdmci tohoto pfezkoumani, snizeni objemu myomd ulipristal-acetadtem 5 mg se
nepovazuje za prilis velké, a proto pouziti tohoto pfipravku v pfedoperacnim obdobi nema zasadni
dopad na Uspéch operace. Vétgina odbornikll také poznamenala, Ze pro tuto indikaci v pfedoperaéni
fazi existuji alternativy. S ohledem na vyse uvedené skutecnosti a s ohledem na riziko vazného
poskozeni jater vedouci k transplantaci jater ulipristal-acetdtem 5 mg je pomér pfinosl a rizik



ulipristal-acetatu 5 mg v predoperaéni 1é¢bé stiedné zavaznych az zavaznych pFiznakl onemocnéni
déloznimi myomy povazovan za nepftiznivy pro tuto indikaci, a tato indikace by proto méla byt
odstranéna.

Pro dalSi minimalizaci rizika drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku Esmya rovnéz navrhl omezeni
cilové populace v rdmci intermitentni indikace na pacientky, pro které neni hysterektomie vhodna.
Objevily se nicméné obavy ohledné definice této podskupiny pacientek. Z diskuzi ve skupiné expertl
svolanych v rémci tohoto pfezkoumani vyslo najevo, Ze navrhovany popis i definice této podskupiny
pacientek se zdaji velmi Siroké (napf. zeny se zjevnymi lékarskymi kontraindikacemi chirurgického
zakroku, Zzeny, u kterych jiné moznosti lécby selhaly, zeny, které si preji zachovat fertilitu, a zeny,
které nejsou ochotné podstoupit operaci). V zavislosti na klinické interpretaci ,pacientek, které nejsou
ochotny podstoupit operaci* nebo ,pacientek, pro které nejsou chirurgicky vykon / hysterektomie
vhodné" se tato indikace mize vztahovat na mnoho pacientek, coz zplsobuje, ze indikace ,pro které
nejsou chirurgicky vykon / hysterektomie vhodné" je pouze slabé opatieni k minimalizaci rizik.
Odbornici také konstatovali, Zze v soucasné dobé chybi Udaje o vyhodach ulipristal-acetatu 5 mg nad
ramec Ulevy od pfiznakd, tj. dlouhodobého oddaleni chirurgického zékroku / hysterektomie.

Odbornici konzultovani béhem prezkoumani doporucili, aby pacientky byly dostatecné informovany

o pFinosech a rizicich ulipristal-acetatu — zejména o riziku poskozeni jater — a zdGraznili ddlezitost
zarazeni téchto prinosl a rizik do kontextu prinosl a rizik véech ostatnich dostupnych moznosti. Vybor
PRAC vzal v ivahu nazory odbornikl, Ze alternativni chirurgicka 1é&éba stfedné zavaznych az zavaznych
priznakl onemocnéni déloznimi myomy neni bez rizika. Vybor PRAC je nicméné toho nézoru, ze
spravedlivé srovnani chirurgické a farmakologické 1é¢by je naro¢né, protoze by muselo zahrnovat
rizné druhy kratkodobych a dlouhodobych zdravotnich vystupt u obou zplsobt 1é&by, nejlépe na
zakladé srovnavacich studii. Chirurgickd lé¢ba mdze vést k okamzitému vyléceni, ale ve vzacnych
pripadech miZe znamenat riziko kratkodobych nebo dlouhodobych nasledkd, zatimco farmakologicka
lé¢ba vede hlavné ke zmirnéni pFiznakd, ale ve vzacnych pfipadech mlZe vést k zdvaznym nezadoucim
prihodam. Spolec¢nost Gedeon Richter, drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku Esmya, také
konstatovala, Ze je problematické zajistit, aby vSechny pacientky mély stejnou prilezitost ucinit
adekvatné informované rozhodnuti, véetné vhodného sdileni informaci osSetfujicim Iékafem o rizicich
moznosti éEby a jejich pFislusnych disledcich, a ze na zdkladé dostupnych néstrojd a komunikaénich
kanall Ize identifikovat vyznamna omezeni.

Vybor PRAC byl toho nazoru, Zze navrhované zmény indikaci (tj. odstranéni pfedoperacni indikace

a omezeni intermitentni indikace na nezplsobilost k operaci / hysterektomii) mohou dale snizit pocet
pacientek vystavenych ulipristal-acetatu 5 mg. Jak vSak uznal drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku
Esmya, skupinu pacientek, pro které je lécba vhodna, nelze védecky dobre definovat, coz Cini
rozhodnuti o 1é¢bé ulipristal-acetatem 5 mg ponékud subjektivni. Kromé toho byl vybor PRAC dale toho
nazoru, ze vzhledem k idiosynkratické povaze rizika a obtizné predikci jeho vyskytu (napf¥. ur¢enim
pfisludnych rizikovych faktord) nebude riziko vaZného poskozeni jater u pacientek, které budou dale
exponovany, vyznamneé snizeno. Konzultovani odbornici také nebyli schopni identifikovat populaci,

u niz Ize riziko pfedvidat, a proto mu zabranit. Vybor PRAC rovnéz upozornil na omezeni
proveditelnosti pFi zajisténi toho, aby mély vSechny pacientky k dispozici dostatecné informace pro
informované rozhodnuti, a byl toho nazoru, Ze nelze pfijmout zadna dalsi opatfeni k minimalizaci rizik,
ktera by zabranila riziku vazného poskozeni jater. Vzhledem k vySe uvedenému dospél vybor PRAC

k zavéru, e pomé&r piinosu a rizik ulipristal-acetatu 5 mg je v rdmci intermitentni 1é¢by stfedné
zdvaznych az zavaznych piiznakl onemocné&ni d&loZnimi myomy nepfiznivy.

Vzhledem k zavaznosti a idiosynkratické povaze rizika vazného poskozeni jater, vyskytu jaterniho
selhani navzdory zavedenym opatrenim k minimalizaci rizik, vzhledem k tomu, Ze nebyla
identifikovdna 2adna dalsi opatieni k prevenci a snizeni rizika ani subpopulace, kde je pomé&r pfinost
a rizik ulipristal-acetatu 5 mg pozitivni, dospél vybor PRAC k zavéru, ze toto riziko pfevazuje nad



vyhodami ulipristal-acetatu 5 mg ve vsech jeho indikacich. Jelikoz zadna podminka, pokud by byla
v budoucnu spinéna, nepovede u té&chto pfipravki k pFiznivému poméru pfinost a rizik, doporudil
vybor PRAC zrusit rozhodnuti o registraci lé¢ivych piipravkd obsahujicich ulipristal-acetat 5 mg.

Zdivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, zZe:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES vyplyvajici z vyhodnoceni tidajt
z farmakovigilan¢nich aktivit pro 1écivé pripravky obsahujici ulipristal-acetat 5 mg,

e vybor PRAC prezkoumal informace, které mél pro ulipristal-acetdt 5 mg a riziko védzného poskozeni
jater k dispozici, véetné Gdajli poskytnutych drziteli rozhodnuti o registraci ulipristal-acetatu 5 mg
pisemné a b&hem Ustnich vysvétleni a vysledku konzultace s ad hoc svolanou skupinou odbornikd
v kontextu tohoto prezkoumani,

e vybor PRAC prezkoumal vSechny pfipady zavazného poskozeni jater hlasené u zen lécenych
ulipristal-acetdtem 5 mg v ramci lé&by pFiznakd onemocnéni déloznimi myomy, véetné nového
pripadu zavazného poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater (paty kumulativni pfipad), ktery
byl nahlasen, i kdyz byla dodrzena opatreni pro minimalizaci rizik dohodnuta jako vysledek
pfedchoziho doporuceni podle ¢lanku 20, vybor PRAC dospél k zavéru, ze pri¢inna souvislost
ulipristal-acetatu 5 mg s vaznym poskozenim jater byla pravdépodobna / vysoce pravdépodobna,
a konstatoval, Ze nelze zabranit progresi vyvoje selhani jater vedouciho k transplantaci jater,

e vybor PRAC projednal dalsi navrhy na minimalizaci rizik a nebyl schopen identifikovat zadna dalsi
opatreni, kterd by zajistila ucinnou minimalizaci rizika na pfijatelnou Uroven. S ohledem na
zavaznost a idiosynkratickou povahu rizika dospél vybor PRAC k zavéru, ze toto riziko prevazuje
nad pFinosy ulipristal-acetatu 5 mg pFi [é¢bé priznakl onemocnéni d&loznimi myomy. Nelze
identifikovat zddnou podskupinu pacientek, u nichZ by pfinosy ulipristal-acetatu 5 mg prevazovaly
nad riziky,

e vybor PRAC navic nebyl schopen identifikovat zadné podminky, jejichz spinéni by vedlo
k pFiznivému poméru pfinosu a rizik pro Ié¢ivé pFipravky obsahujici ulipristal-acetat 5 mg.

V disledku toho se vybor domniva, Ze pomér pFinost a rizik |é&ivych pfipravk{ ulipristal-acetatu 5 mg
k |é¢bé& priznakl onemocnéni déloznimi myomy neni pfiznivy, a doporucuje podle €ldnku 116 smérnice
2001/83/ES zrudeni registrace viech lé&ivych pFipravkl s ulipristal-acetatem 5 mg.
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Podrobné vysvétleni védeckych zdlivodnéni rozdil& stanoviska CHMP oproti doporuceni
vyboru PRAC

Vybor CHMP zvazil doporuceni vyboru PRAC a dalsi informace poskytnuté drziteli rozhodnuti

o registraci, jakoz i vysledek konzultace s odbornou skupinou ad hoc svolanou v ramci tohoto postupu.
Po prezkoumani téchto dajl vybor CHMP nesouhlasil s celkovymi zavéry a zdlvodnénim doporuéeni
vyboru PRAC.

Rozdily v doporucenich vyboru PRAC a védecké zdiivodnéni postoje vyboru CHMP

Bezpecnostni aspekty

Riziko vazného poskozeni jater ulipristal-acetatem v davce 5 mg bylo posouzeno v ramci pfezkumu
pripravku Esmya podle ¢lanku 20 v roce 2018 a vybor PRAC a vybor CHMP dospély k zavéru, zZe
piipravek mize nést riziko vdzného podkozeni jater. Zatimco nejistota ohledné pfi¢inné souvislosti
pfetrvavala, konstatoval vybor PRAC a vybor CHMP velmi zavazny vystup u hladenych p¥ipadl
poskozeni jater a pro pripravek Esmya byl zaveden soubor opatfeni k minimalizaci rizik, véetné
omezeni indikace a uvedeni kontraindikace u pacientek se zakladnimi poruchami jater, doporuceni
k provedeni testl jaternich funkci pfed Ié¢bou a b&hem ni a implementace edukaénich materiald,
viéetné karty pacientky v kazdém baleni ulipristal-acetdtu 5 mg, aby byly pacientky primérené
informovany o moznych rizicich poskozeni jater. Vzhledem k tomu, Ze bylo riziko pacientkam

a zdravotnickym pracovnikim jasné sdéleno, oéekavalo se, Ze pokud by doslo k vice ptipaddim
vazného poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater, byly by ohlaseny.

Vyhodnoceni Gcinnosti opatieni k minimalizaci rizik pfijatych v roce 2018 naznacilo, ze snizeni populace
omezenim dvou indikaci vedlo k velkému poklesu poctu |écenych pacientek na pfiblizné 25-30 %
podilu pacientek pred doporucenim dle ¢lanku 20 v roce 2018. Vybor CHMP konstatoval, Ze mira
hldseni zavazného poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater 0,52/100 000 na zakladé

4/765 000 pacientek vystavenych ulipristal-acetatu 5 mg pred predchozim postupem podle ¢lanku 20

a 0,51/100 000 na zakladé 1/194 614 pacientek vystavenych ulipristal-acetatu 5 mg od predchoziho
postupu podle ¢lanku 20 z{stava stejnd. Vybor dale konstatoval, Ze tato mira pripad odpovida
konzervativni o¢ekévané incidenci Gmrti / transplantace jater, kterd ¢&ini 0,55 pFipadd na

100 000 obyvatel, jak popsal Ibafiez v roce 20021,

Vybor CHMP rovnéz konstatoval, ze vysledky u omezeného poctu pacientek se zvysenymi vysledky
testd jaternich funkci b&hem uzivani ulipristal-acetatu 5 mg ukazaly zlep$eni nebo normalizaci
zvydenych hodnot jaternich testl (LFT) po ukon&eni 1é¢by ulipristalem. I kdyZ jsou tyto Gdaje
omezené, naznacuji, ze provadéni testl jaternich funkci je v rdmci prevence progrese poskozeni jater
uzitecné. Vybor CHMP vSak konstatoval, ze paty pfipad vazného poskozeni jater hlaseny

v prosinci 2019 mél pravdépodobnou / vysoce pravdépodobnou kauzalni souvislost s ulipristal-
acetatem 5 mg a ze k tomuto pfipadu doslo navzdory zavedenym opatfenim pro minimalizaci rizik a ze
progresi rozvoje selhani jater vedouciho k transplantaci jater nebylo mozné predejit.

Aspekty ucinnosti

v v 7w v v z v ’ v z v ’ v o v s v v 7 .
e Predoperacni lecba stredné zavaznych az zavaznych priznaku onemocnéni déloznimi myomy

Na konci jednoho IéCebného cyklu (3 mésice) hlasilo 73,4 %, respektive 75,3 % pacientek ve dvou
rGznych studiich faze III amenoreu a median objemu myom{ byl sniZen ve srovnani s vychozi
hodnotou o 21,2 %, respektive 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.
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Snizeni velikosti myomU, které m@ze usnadnit operaci, jakoZ i omezeni krevni ztraty a anémie, coz
zlepsuje celkovy zdravotni stav pacientky, je povazovano za klinicky relevantni. Klinické pfinosy
predoperacni |éCby jsou vSak povazovany za omezené a existuji dalsi alternativy kratkodobé
predoperacni l1éCby, tj. agonisté GnRH.

o Intermitentni Ié¢ba stfedné zavaznych az zavaznych symptoml onemocnéni déloznimi myomy

V jedné studii faze III uvedlo na konci ¢tvrtého IéCebného cyklu, coz odpovida priblizné dvouleté [écbé
(4 cykly po 3 mésicich s opakovanymi Ié¢ebnymi cykly zacinajicimi v prvnim tydnu druhé menstruace
po ukonceni predchoziho Ié¢ebného cyklu), 69,6 % pacientek amenoreu a median snizeni objemu
myom{ od vychozi hodnoty byl 71,8 %.

Pfinosy ulipristal-acetatu 5 mg jsou povazovany za nejvétsi v indikaci intermitentni 1&Cby, tj.

u pacientek, jejichz zdravi a kvalita Zivota jsou negativné ovlivnény pFiznaky onemocnéni déloznimi
myomy, zejména silnym krvacenim, u kterych ale neni operace vhodna, protoze u téchto pacientek

v pfipadé nutnosti delsi |éCby neexistuji Zzadné dalsi jasné alternativy farmakologické |éCby. Mezi
pacientky, u nichZ neni chirurgicky zakrok vhodny, patfi Zeny, které maji z riznych dtvodd vyssi
chirurgické riziko, napf. obézni zeny, Zeny se zvySenym rizikem Zilni trombdzy, Zeny se soubéznym
onemocnénim nebo Zeny uzivajici soubézné urcité léky. Chirurgicky zakrok také nemusi byt vhodny pro
zeny, které si preji zachovat moznost otéhotnét.

Pomér ptinost a rizik

Vybor CHMP nicméné uznal, ze paty pfipad vazného poskozeni jater hlaseny v prosinci 2019 mél
pravdépodobnou / vysoce pravdépodobnou pFi¢innou souvislost s ulipristal-acetdtem 5 mg a ze

k tomuto pripadu doslo navzdory zavedenym opatfenim pro minimalizaci rizik a Ze progresi rozvoje
jaterniho selhani vedouciho k transplantaci jater nebylo mozné zabranit. Vybor CHMP vsak
poznamenal, ze vyskyt vazného poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater ulipristal-acetatem
5 mg je v souladu s konzervativnim odhadem incidence Umrti / transplantace jater.

Vybor CHMP dale zvazil navrh drzitele rozhodnuti o registraci pfipravku Esmya stahnout predoperacni
indikaci, aby se omezila expozice ulipristal-acetatu a tim se dale minimalizovalo riziko. Indikace
jednoho lécebného cyklu v ramci predoperacni |éCby odrazi situaci, kdy je naplanovan chirurgicky
vykon; zmen&eni velikosti myomu i sniZeni krevni ztraty a anémie jsou nicméné povaZovany za klinicky
vyznamné. Jak zdGraznili néktefi odbornici konzultovani v rdmci tohoto pfezkoumani, snizeni objemu
myomU ulipristal-acetdtem 5 mg se nepovaZzuje za pFili§ velké, a proto pouZiti tohoto pfipravku

v predoperaénim obdobi nema zasadni dopad na Uspé&ch operace. Vétsina odbornikl také konstatovala,
Ze pro tuto indikaci v pfedoperacni fazi existuji alternativy. S ohledem na vyse uvedené skutecnosti

a s ohledem na riziko vazného poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater ulipristal-acetatem 5 mg
vybor CHMP souhlasil s vyborem PRAC, Ze ulipristal-acetat 5 mg by se jiz nemél pouzivat jako
predoperacni 1é¢ba stiedné zavaznych az zavaznych pFiznakl onemocnéni déloznimi myomy, a proto
by tato indikace méla byt odstranéna.

Vybor CHMP konstatoval, ze vybor PRAC dale dospél k zavéru, ze pomér prinost a rizik ulipristal-
acetadtu 5 mg je v rdmci intermitentni [é¢by stiedné zavaznych az zavaznych pfiznakl onemocnéni
déloznimi myomy povazovan za negativni. Vybor CHMP byl nicméné toho nazoru, Ze pfinosy ulipristal-
acetadtu 5 mg v indikaci intermitentni 1é¢by zlstavaji relevantni pro podskupinu Zen se stiedné
zavaznymi az zavaznymi priznaky onemocnéni déloznimi myomy, u kterych neni embolizace délozniho
myomu a/nebo chirurgicky vykon vhodny nebo dfive tyto moznosti selhaly, protoze pro tyto pacientky
existuji jen velmi omezené alternativy IéCby.
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Odbornici konzultovani béhem zasedani expertni skupiny ad hoc (AHEG) se shodli, ze pfi zvazovani
ulipristal-acetatu 5 mg v ramci intermitentni Ié¢by je velmi dllezité brat v Gvahu rizika spojena

s alternativnimi moznostmi (hysterektomie a méné invazivni alternativni chirurgicka Iécba, jako jsou
abdominalni myomektomie nebo intraoperaéni konverze na hysterektomii). DileZitym aspektem, ktery
je tfeba uvazit, je, ze kazda chirurgickd moznost ma své vlastni riziko, napf. Umrtnost po
hysterektomii se pohybuje od 1 z 500 do 1 z 3 000; zatimco hlavni komplikace, jako je krvaceni,
stfevni perforace, maji frekvenci kolem 1 ze 100. Recidiva myomt po myomektomii je ¢astéd a mdze
byt zapotrebi dalsi IéCba (American College of Obstetricians and Gynaecologists 2008). Abdominalni
myomektomie také pFinasi podstatna rizika s ohledem na plodnost, véetné 3 az 4% rizika intraoperacni
konverze na hysterektomii a ¢astého vyvoje pooperacnich nitrodéloznich adhezi. Vyskyt zavaznych
komplikaci po embolizaci je podobny jako po operaci, ale embolizace je spojena s vyssim rizikem
drobnych komplikaci a nutnosti dal$ich chirurgickych zakrokd (obvykle hysterektomie).?

Expertni skupina naznactila, Ze je také dilezité vzit v Gvahu populaci pacientek, které chirurgicky vykon
nechtéji podstoupit, napfiklad mladsi pacientky, které odmitaji hysterektomii ve snaze zachovat si
moznost ot&hotnét. V této souvislosti vétsina odbornikl konzultovanych v rdmci setkani ad hoc svolané
expertni skupiny zdraznila, Ze je nutné mit ulipristal-acetat 5 mg jako alternativu intermitentni 1é&by
stfedné zavaznych az zavaznych priznakl onemocnéni déloznimi myomy.

Déle bylo konstatovéno, Ze odbornici zdGraziiuji vyznam podrobné analyzy rizik a peclivého
prezkoumani konkrétniho pfripadu pred jakymkoli rozhodnutim o 1éCbé a Ze v centru rozhodovaciho
procesu by mélo byt poradenstvi pro pacientky. Zastupce pacientek pfitomny na schizce tento nazor
sdilel a zdlraznil dlleZitost volby a informovaného rozhodovani jednotlivcl s pfihlédnutim ke véem
dostupnym moznostem.

Vybor CHMP souhlasil, Ze rozhodnuti o tom, zda je chirurgicky zakrok nejlepsi volbou, véetné
hysterektomie, by mélo probéhnout na Urovni oSetfujiciho Iékare a pacientky v prostredi
informovaného rozhodovani. Vybor CHMP byl rovnéz toho nazoru, ze za predpokladu, ze pfinosy

a rizika ulipristal-acetatu 5 mg a dalSich dostupnych moznosti 1é¢by budou dostatecné vysvétleny jak
zdravotnickym pracovniklim, tak pacientkdm, mél by ulipristal-acetat 5 mg zUstat k dispozici pro
intermitentni 1é¢bu stfedné& zavaznych az zavaznych pfiznakl onemocnéni déloznimi myomy

u dospélych zen, které nedosahly menopauzy, v piipadech, kdy embolizace déloznich myomd a/nebo
moZnosti chirurgickych vykon& nejsou vhodné ¢&i dFive selhaly.

Za ucelem dalsi minimalizace rizik a zlepseni komunikace o rizicich spojenych s ulipristal-acetatem

5 mg doporudil vybor CHMP aktualizaci informaci o pfipravku tak, aby tyto informace odrazely, ze

v nékterych pripadech poskozeni jater je nutna transplantace jater. Vybor CHMP také doporudil
aktualizaci edukaénich materiall jak pro predepisujici Iékare, tak pro pacientky, aby se zvysilo
povédomi o riziku zadvazného poskozeni jater a aby bylo zdlraznéno, Ze je nutné vysvétlit pacientkdm
rizika a pfinosy dostupnych moznosti 1é¢by s cilem umoznit jim informované rozhodovani.

Shrnuti novych doporucenych opatieni
Zmény v informacich o pfipravku

Vybor CHMP usoudil, Ze je nutné provést zmény v bodech 4.1, 4.4 a 4.8 souhrnu Gdajd o piipravku,
aby se minimalizovalo riziko zdvazného poskozeni jater souvisejiciho s pouzitim ulipristal-acetatu 5 mg.

Indikace byla omezena na intermitentni 1é¢bu stiedné zavaznych az zavaznych ptiznakd onemocnéni
déloznimi myomy u dospélych Zen, které nedosahly menopauzy, v pfipadech, kdy embolizace déloznich
myomU a/nebo moznosti chirurgickych vykonl nejsou vhodné ¢&i dive selhaly. Indikace jednoho

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655
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IéCebného cyklu v rdmci predoperacni |éCby byla odstranéna, protoze ulipristal-acetat 5 mg by se

v této indikaci jiz nemél pouzivat.

Kromé toho byly ¢asti ,,Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti® (bod 4.4), stejné jako popis
nezadoucich G¢inkd selhani jater v bodé 4.8, pozménény tak, aby odrazely skutegnost, ze u ulipristal-
acetatu 5 mg byly hlaseny nékteré pfipady poskozeni jater a selhani jater vyzadujicich transplantaci
jater.

PFibalova informace byla odpovidajicim zplsobem aktualizovéna.
Dalsi opatfeni k minimalizaci rizik

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli provozovat systém fizeni rizik popsany v revidovaném planu
fizeni rizik s nasledujicimi zménami.

Vybor CHMP je toho nazoru, Ze stavajici pokyny pro predepisujici Iékare by mély byt pozménény tak,
aby odrazely revidovanou indikaci, skutecnost, ze nékteré pripady poskozeni jater a selhani jater
hld$ené u ulipristal-acetatu 5 mg vyzadovaly transplantaci jater, a aby bylo zd{raznéno, ze frekvence
selhani jater a rizikové faktory u pacientek nejsou znamy. Predepisujici Iékafi by také méli pacientkam
vysvétlit rizika a vyhody dostupnych moznosti 1é¢by, aby se pacientky mohly rozhodovat na zakladé
informaci.

Vybor je rovnéz toho nazoru, ze stavajici pohotovostni karta pacientky by méla byt pozménéna s cilem
objasnit, Ze v malém poctu pfipadd je nutnd transplantace jater.

Primé dopisy pro zdravotnické pracovniky a komunikacni plan

Vybor pfijal znéni piimych dopisl pro zdravotnické pracovniky (DHPC), aby informoval zdravotnické
pracovniky (HCP) o vysledku tohoto pfezkoumani, véetné omezené indikace ulipristal-acetatu, poskytl
zakladni informace o riziku vazného podkozeni jater a doporudil zdravotnikim informovat pacientky

o moznych znamkach a pfiznacich poskozeni jater a také o rizicich a pfinosech vSech dostupnych
alternativ, coz jim umozni informované rozhodovani. Vybor dale odsouhlasil komunikacni plan.

Odiivodnéni stanoviska vyboru CHMP a rozdily oproti doporucéeni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, ze:

e vybor CHMP vzal v ivahu doporuceni vyboru PRAC tykajici se ulipristal-acetatu 5 mg a vSechny
Udaje poskytnuté drziteli rozhodnuti o registraci ulipristal-acetatu 5 mg,

e vybor CHMP konstatoval, Ze pFicinna souvislost ulipristal-acetatu 5 mg s patym pripadem vazného
poskozeni jater vedouciho k transplantaci jater je povazovana za pravdépodobnou / vysoce
pravdépodobnou, konstatoval, Ze progresi rozvoje jaterniho selhani vedouciho k transplantaci jater
nebylo mozné zabranit, i kdyz byla dodrZzena opatfeni k minimalizaci rizik odsouhlasena jako
vysledek predchoziho postupu podle ¢lanku 20,

e vybor CHMP souhlasil, Ze riziko vazného poskozeni jater pfevazuje nad pfinosy ulipristal-acetatu
v rdmci jednoho lé¢ebného cyklu predoperaéni Ié¢by stiedné zavaznych az zavaznych priznakl
onemocnéni déloznimi myomy u dospélych zen v reprodukénim véku, a tato indikace by proto méla
byt ve shodé s drziteli rozhodnuti o registraci odstranéna,

e vybor CHMP byl viak toho nazoru, ze pomé&r piinosu a rizik ulipristal-acetatu v indikaci
intermitentni 1éCby se povaZzuje za pfiznivy pouze u podskupiny zZen se stfedné zédvaznymi az
zavaznymi pfiznaky onemocnéni déloznimi myomy, které nedosahly menopauzy a u nichz
embolizace déloZzniho myomu a/nebo moznosti chirurgické I1é¢by nejsou vhodné Ci dfive selhaly,
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a to za predpokladu, Ze rizika budou pacientkdm a predepisujicim Iékafim dostatec¢né sdélena

v rdmci slovniho odtvodnéni v informacich o ptipravku a v edukaénich materidlech, aby byla vedle
jiz zavedenych opatfeni k minimalizaci rizik implementovanych v ramci predchoziho prezkoumani
zajisténa informovana rozhodnuti o 1é¢bé.

Vybor CHMP tedy nadéale povazuje pomé&r piinost a rizik 1é&ivych ptipravk( obsahujicich ulipristal-
acetat 5 mg za pfiznivy pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny zmény a budou
dodrzena dalsi opatfeni pro minimalizaci rizik, jak je uvedeno vyse.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro IéCivé pfipravky obsahujici
ulipristal-acetat 5 mg.
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Priloha III

Upravy prislusnych bod@ souhrnu Gdajti o pFipravku a pFibalovych informaci

Poznamka:
Odpovidajici ¢asti souhrnu Gidajd o pripravku a pFibalové informace jsou vysledkem referral procedury.
Informace o pfipravku ma byt nasledné aktualizovana kompetentnimi Ufady Clenské zemé a ve spolupraci

s referen¢nim c¢lenskym statem pro |éCivé pripravky schvalené podle Kapitoly 4 nadpisu III smérnice
2001/83/EC.
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Upravy prislusnych bod@ souhrnu Gdajti o pripravku a pFibalovych informaci
Pripravky obsahujici ulipristal-acetat 5 mg
Stavajici informace o pFipravku ma byt upravena (vloZeni, néhrada nebo zruSeni textu, podle potreby),

aby odpovidala schvalenému znéni, jak je uvedeno niZe (zruseni textu pfeskrtnute, vioZeni textu

tucné podtrzené).

A. Souhrn Gdajd o pFipravku
Bod 4.1 Terapeutické indikace

[Nésledujici indikace ma byt zrusena]

[Nésledujici indikace ma byt upravena takto]

Ulipristal-acetat je indikovan k intermitentni 1é¢bé stfedné zavaznych az zavaznych symptomd
onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u dospélych zen, které nejsou v menopauze v
Ertrve Y i &jSiehi ieky—2d a u kterych embolizace déloznich

myom@ a/nebo chirurgicka Iééba nejsou vhodné nebo selhaly.

Bod 4.4 Zvilastni upozornéni a opatreni pro pouZiti
[V Casti "Poskozeni jater” ma byt nasledujici véta upravena takto]

Poskozeni jater

Bé&hem postmarketingového sledovani byly hlaseny pfipady poSkozeni a selhani jater, z nichz nékteré
vyzadovaly transplantaci jater (viz bod 4.3).

Bod 4.8 Nezadouci ucinky

[V tomto bodé ma byt zohlednéno nasledujici znéni]

TFida organovych systémi Frekvence neni znamo

Poruchy jater a ZluCovych cest Jaterni selhani*

* viz ¢ast Popis vybranych nezadoucich G&inkd

Popis vybranych neZadoucich udinkd

Jaterni selhani

Béhem postmarketingového sledovani byly hlééveny pripady selhani jater. Maly pocet
z téchto pripadi si vyzadal transplantaci jater. Cetnost vyskytu selhani jater a rizikové
faktory pacientek nejsou znamy.

C. Pribalova informace
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Bod 1. Co je pripravek [smysleny nazev] a k Cemu se pouZiva
[Tento bod ma byt upraven nasledovné]
[..]

Tento Iék Gcinkuje na zakladé zmény aktivity progesteronu coz je hormon, ktery se prlrozene

vyskytuje v téle. Uziva se bud—pfed—epeFae—myemu—nebe—k dlouhodobé 1é¢b& myomu ke zmen3eni

jejich velikosti, zastaveni nebo zmenseni intenzity krvaceni a zvySeni poctu Cervenych krvinek.

Bod 4. Mozné nezadouci ucinky
[Tento bod ma byt upraven nasledovné]

Pfipravek [smys$leny nazev] pfestarite uzivat a neprodlené se obratte na svého lékare, pokud
P v ’ z e v, o
pocitujete néktery z nasledujicich priznaku:
- [.]
. e e ~ ~ Ve v v O v r v
- pocit na zvraceni nebo zvraceni, slabost, zloutenka (zezloutnuti bélma oci nebo kuze), tmava moc,
svédéni nebo bolest v horni ¢asti bficha. Toto mohou byt zndmky poskozeni jater (frekvence neni

znama), které v malém pocétu pfipadi vedly k transplantaci jater. Viz také bod 2
~Upozornéni a opatreni®.

KARTA PACIENTKY
CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK UZIVAT?

- PFipravek [smy$leny ndzev] mize zpUsobit nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. Jednim z moznych nezadoucich G¢inkl je zavazné podkozeni jater. U Zen uzivajicich
pripravek [smysSleny nazev] byly hlaseny pFipady jaterniho selhani; maly pocet téchto
pripadd si vyZadal transplantaci jater.

V této karté najdete informace o krevnich testech, které budete v pribéhu 1é¢by podstupovat, a o tom,
jak postupovat, jestlize se u Vas objevi nezadouci Ucinky souvisejici s jatry.

Neuzivejte pripravek [smysleny nazev], jestlize mate problémy s jatry.

Pokud vite, Ze mate problémy s jatry, nebo pokud mate jakékoli pochybnosti o stavu svych jater,
informujte svého lékare.

CO JE PRED LECBOU, BEHEM LECBY A PO LECBE POTREBA?

(]
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Priloha IV

Podminky rozhodnuti o registraci
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Podminky rozhodnuti o registraci

Podminky

Lécivé pripravky obsahujici ulipristal-acetat 5 mg

Datum

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli provozovat systém fizeni
rizik popsany v revidovaném planu fizeni rizik odrazejicim
revidovanou indikaci pro ulipristal-acetat 5 mg, ktery bude
predlozen pFislusnym narodnim organdm k posouzeni.

Drzitelé rozhodnuti o registraci dale upravi stavajici edukacni
materialy (pokyny pro predepisujici Iékafe a pohotovostni karta
pacientky) tak, aby zahrnovaly nasledujici dalsi klicové body (novy
text podtrzen tucné, odstranény text pfeskrtaut):

Pokyny pro predepisujici |€ékare

o Osetrujici IékaFi by méli spolecné s pacientkou

zhodnotit rizika a pfFinosy vSech dostupnych zpiisobt
1écby, aby pacientka mohla udinit informované

rozhodnuti na zakladé mediciny zaloZzené na

ddkazech.

¢ Béhem obdobi po uvedeni pfripravku na trh byly
hlaseny pripady jaterniho selhani. U malého poctu
téchto pripadl byla nutna transplantace jater.
Frekvence jaterniho selhani a rizikové faktory

u pacientek nejsou znamy.

o [.]

e Indikace

o [.]
Pohotovostni karta pacientky
¢ informuje pacientky o mezayehrezadoucich-téineich
. Y .7 . | 7 I I I I r o I
uzvanimpipravikafNazev-pfipravkutriziku poskozeni

jater pfi uzivani pfipravku [Nazev produktu], vysvétluje
a objasfiuje, e v malém poctu pfipadd byla nutna
transplantace jater.

[...]

Do 3 mésicl od rozhodnuti
Komise.
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