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Acetato de Ulipristal en el manejo de miomas uterinos

Consideraciones de Seguridad

Justificacion

Este informe ha sido realizado por el Centro de Evaluacién de la Evidencia para las Decisiones en
Salud (CEEDS) de la Presidencia Global de Salud, a solicitud de la Comisién de Ginecologia como
soporte a la elaboracidn de las recomendaciones sobre el uso de ulipristal en el manejo de la
miomatosis uterina.

Problema de salud

Los miomas uterinos se presentan en mujeres en edad reproductiva, con mas frecuencia en mujeres
negras y en especial en la cuarta década de la vida(1). En EE UU el 50% de las mujeres entre los 35
y 49 afios pueden tener un mioma(2). Estos tumores benignos, al parecer estan asociados a una
respuesta anormal a la progesterona

Descripcidn de la tecnologia

El acetato de ulipristal se clasifica como un SPRM: Modulador Selectivo del receptor de la
progesterona(3) por su capacidad de generar efectos agonistas, antagonistas o mixtos cuando
interactia con su Receptor de Progesterona (PR). A este grupo también pertenecen también
mifepristona, onapristona, lonaprisan.

Otras terapias disponibles

No parece que el manejo médico sean una intervencién eficaz para su manejo definitivo.

La histerectomia es el tratamiento definitivo para los miomas uterinos sintomaticos si no se desea
conservar la fertilidad. Otras opciones de manejo incluyen la miomectomia histeroscépica, miolisis
histeroscdpica o la embolizacién de la arteria uterina.

Metodologia
Se realizd una revisidon rapida de la literatura acorde a las recomendaciones del Manual de
Revisiones sistematicas rapidas del Instituto Global de Excelencia Clinica 2019.

Términos de busqueda
Ulipristal , uterine fibroids, leyomiomas, adverse drug reactions, Drug induced liver injury, adverse
events

Busquedas libres en agencias regulatorias: EMA, FDA

Fuentes de Informacion
Se consultaron las bases de datos Pubmed, EMBASE, ProQuest
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Perfil de Seguridad del ulipristal

El ulipristal fue autorizado por primera vez en febrero de 2012, por la European Medicines Agency
(EMA), en esa ocasion su Comité de Medicamentos de uso humano (CHMP) autorizé usarlo en el
preoperatorio de miomas uterinos con sintomas moderados a severos de, limitado a 3 meses de
tratamiento.

Afinales de mayo de 2018, se finaliza el analisis del Balance Riesgo Beneficio iniciado por la aparicion
de 3 casos de lesidn hepdtica grave que termina en transplante de higado. La EMA hace
recomendaciones para minimizar el riesgo de una rara lesién del higado asociada al Ulipristal y
establece un plan de gestion de riesgo que determina:

1. Algunas mujeres pueden recibir al tratamiento.

2. Estd contraindicado si hay problemas hepaticos.

3. Se deben realizar pruebas de funcién hepatica antes, durante y después del tratamiento.

4. Una cartaa los pacientes informandoles sobre la necesidad de monitoreo hepatico y contactar

su médico si desarrollan sintomatologia hepatica.
5. Usar en mas de un ciclo si hay contraindicacién de cirugia con un solo ciclo del medicamento

En marzo de 2020, la EMA inicia la revisién de ulipristal tras la aparicion de un nuevo caso de
insuficiencia hepatica que requeria transplante hepatico(4) a pesar de aplicar las recomendaciones
para médicos y pacientes (medir la funcion hepatica antes y durante el tratamiento y si se detectan
niveles elevados de enzimas hepaticas suspenderlo inmediatamente)

El 30 septiembre 2020 Allergan retira voluntariamente del mercado Canadiense (5) su marca de
Ulipristal, en respuesta al niumero de casos de lesién hepdtica grave que requiere transplante
hepatico. La compafiia determind que no es posible identificar los pacientes con mayor riesgo ni hay
ninguna medida que pueda reducir aun mas el riesgo. El 24 de septiembre el laboratorio inicié el
retiro del medicamento del mercado.

En noviembre de 2020(6), el Comité de la EMA responsable de la Farmacovigilancia y la Evaluacion
del Riesgo (PRAC: Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) aconseja que estos
medicamentos no se comercializaran en la UE.

Por su parte el Comité de Medicamentos de uso humano (CHMP) después de evaluar el balance
riesgo beneficio decide autorizar su uso y recomienda:

1. El acetato de ulipristal 5 mg solo debe utilizarse para el tratamiento intermitente de los
sintomas, de moderados a graves, de los miomas uterinos, en mujeres que no han
alcanzado la menopausia, cuando la embolizacién de tales miomas y/o las opciones de
tratamiento quirdrgico no son adecuadas o han fracasado

2. Se debe monitorizar la funcién hepatica de las pacientes, antes de empezar el
tratamiento, durante el mismo y una vez este haya finalizado

3. No se debe iniciar el tratamiento si los niveles de transaminasas son superiores a 2 veces
el limite superior de la normalidad (LSN)

4. Se suspenderd el tratamiento si los niveles de transaminasas son superiores a 3 veces
superiores al LSN

5. Se informard a las pacientes acerca del riesgo de dafio hepatico, instandolas a que
interrumpan el tratamiento y acudan al médico en caso de que aparezcan signos y/
sintomas sugestivos del mismo
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Conclusiones y Recomendaciones

1. La implementacion del sistema de gestion del riesgo propuesto por la EMA no permite
identificar los pacientes con mayor riesgo ni hay ninguna medida que pueda reducir alin
mas el riesgo asociado al uso de ulipristal.

2. La reduccién en el nimero de pacientes que desarrollan lesidon hepatica inducida por
medicamentos solo se lograria disminuyendo el nimero de individuos expuestos al
medicamento.
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