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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
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L’avis de la Commission de la transparence adopté | e 1°" avril 2015
a fait 'objet d’'une audition le 17 juin 2015

ESMYA 5 mg, comprimé
B/28 (CIP : 34009 222 578 9 1)
B/30 (CIP : 34009 278 753 0 4)

Laboratoire GEDEON RICHTER FRANCE

DCI Ulipristal acétate

Code ATC (2013) G03XB02 (modulateur des récepteurs de la progestérone)

Inscription B/30
Modification des conditions d’inscription (B/28 et B/30) :

- suppression de la limitation de la durée de traitem ent a un cycle
de 3 mois avec possibilité d’effectuer un second cy cle de
traitement de 3 mois

- réévaluation de la population cible a la demande du laboratoire

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
Collectivités (CSP L.5123-2)

Motif de I'examen

Listes concernées

« L'ulipristal acétate est indiqué dans le traiteme  nt pré-opératoire des
Indication concernée = symptdmes modérés a séveres des fibromes utérins ch ez la femme
adulte en age de procréer. »
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Place dans la
stratégie
thérapeutique

En l'absence de donnée d'efficacité a la dose de 5 mg, la Commission
considéere que le service médical rendu par ESMYA es t insuffisant pour une
prise en charge par la solidarité nationale en cas de seconde période de
traitement de 3 mois dans l'indication de 'AMM.

Le service médical rendu par ESMYA 5 mg reste impor tant (B/28) et est
important (B/30) a la dose de 5 mg/jour pour une pr emiére période de
traitement de 3 mois maximum.

La présentation en B/30 est un complément de gamme qui n'apporte pas
d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) pa r rapport a la
présentation déja inscrite (B/28).

En l'absence de donnée permettant de connaitre I'intér &t d'un traitement de
3 mois supplémentaires par ESMYA chez les femmes ay ant un fibrome
symptomatique, éligible a la chirurgie, cette spéci  alité n'a pas de place dans
le cadre d’'une seconde période de traitementde 3 m  ois.
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

23 février 2012 (procédure centralisée)

18 décembre 2013 : modification des conditions d’inscription
Suppression de la limitation de la durée du traitement & 3 mois et

AMM autorisation d’une seconde période de traitement de 3 mois si jugé
approprié par le médecin traitant. Cette seconde période doit étre séparée
de la premiere par un intervalle sans traitement permettant le retour des
régles. La durée de traitement ne doit pas excéder 2 périodes de 3 mois en
raison du manque de données de sécurité a long terme.

Conditions de Liste |
prescription et de Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie médicale ou en
délivrance gynécologie obstétrique

2013

G Systeme urogénital et hormones sexuelles

GO03 Hormones sexuelles et modulateurs du systeme génital
Classification ATC GO03X Autres hormones sexuelles et modulateurs

du systeme génital
GO03XB Modulateurs des récepteurs de la progestérone
G03XB02 Ulipristal acétate

02 ConTEXTE

La spécialité ESMYA 5 mg, dans sa présentation en boite de 28 comprimés, a obtenu lors de son
inscription un SMR important et une ASMR IV (avis de la Commission de la transparence du 18
juillet 2012).

Lors de cet examen, le libellé d'indication d’ESMYA comportait la mention: « La durée du
traitement est limitée a 3 mois ». A I'occasion de l'inscription d’une nouvelle présentation (boite de
30 comprimés), il a été constaté que cette spécialité pouvait étre utilisée 3 mois supplémentaires
(cf libellé d’AMM et chapitre posologie).

La Commission a donc demandé au laboratoire de lui fournir les éléments ayant motivé cette
modification des conditions d’inscription.

A cette occasion, le laboratoire a demandé une modification de I'évaluation de la population cible
d’ESMYA.

03 INDICATION THERAPEUTIQUE

« L'ulipristal acétate est indiqué dans le traitement pré-opératoire des symptébmes modérés a
séveres des fibromes utérins chez la femme adulte en age de procréer »
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04 PosoLociE

« Le traitement consiste a prendre un comprimé de 5 mg par voie orale, une fois par jour, pendant
une durée maximum de 3 mois.

Ce traitement de 3 mois peut étre répété une fois. Le second traitement doit commencer le plus tot
possible au cours de la deuxiéme menstruation aprés la fin du premier cycle de traitement. Les
traitements doivent toujours étre commencés au cours de la premiére semaine d'une
menstruation.

En raison de I'absence de données de sécurité a long terme, la durée du traitement ne doit pas
dépasser deux cycles de traitement de 3 mois.

En cas d'oubli d’'un comprimé, la patiente doit prendre le comprimé oublié des que possible. Si
I'oubli date de plus de 12 heures, la patiente ne doit pas prendre le comprimé oublié et continuera
simplement le schéma de prise habituel. »

05 BESOIN THERAPEUTIQUE

Aucun traitement médical des symptémes associés aux myomes actuellement validé n’est capable
de faire disparaitre les myomes.

En cas de myome asymptomatique, il n’y a pas lieu d’envisager un traitement médical.

En présence de myome symptomatique (douleur ou saignements), les traitements meédicaux ont
pour seul objectif de traiter les symptémes.

Outre ESMYA, trois spécialités a base d’agonistes de la GhnRH (GONAPEPTYL, DECAPEPTYL et
ENANTONE) ont 'AMM dans le traitement pré-opératoire des myomes utérins pour en diminuer la
taille et/ou les saignements associés.

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique 4/33
Avis 3



06 COMPARATEURS CLINIQUEMENT PERTINENTS

06.1 Médicaments

NOM CPT* identique

(DCI) oui / non
Laboratoire
ENANTONE L.P. 3,75 mg
(leuproréline)
S.C.oul.M
Laboratoire TAKEDA

non

DECAPEPTYL L.P. 3 mg
(triptoréline)
.M
Laboratoire IPSEN PHARMA

non

GONAPEPTYL 3,75 mg
(triptoréline)
S.C.oul.M

Laboratoire FERRING

non

*classe pharmaco-thérapeutique

06.2 Autres technologies
Sans objet

Conclusion

Traitement préopératoire des fibromes
utérins :

- associés a une anémie (avec un taux
d'hémoglobine inférieur ou égal a 8
g/dl),

- dans le cas ou une réduction de la
taille du fibrome est nécessaire pour
faciliter ou modifier la technique
opératoire: chirurgie endoscopique,
chirurgie transvaginale.

La durée du traitement est limitée a 3
mois.

Réduction préopératoire de la taille du
fibrome pour diminuer les hémorragies
et la douleur en cas de fibromes
utérins symptomatiques

Les comparateurs cités sont tous cliniquement perti nents.
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ASMR 1lI

ASMR I

ASMR V par
rapport aux
médicaments
de
comparaison

Indication Date de SMR ASMR Prise en charge
I'avis Oui/non

oui

oui

oui



07 INFORMATIONS SUR LE MEDICAMENT AU NIVEAU INTERNATION AL

07.1 AMM aI'étranger

UL (date)/Ngg{Jlf;/aluatmn en Indications et condition(s) particulieres
23/02/2012 Pré-chirurgical 3 mois
18/12/2013 Pré-chirurgical 6 mois
24/06/2013 “Treatment of moderate to severe signs and

symptoms of uterine fibroids in adult women
of reproductive age who are eligible for
surgery. The duration of treatment is limited
to 3 months.”
04/03/2013
12/07/2012
14/08/2013
21/01/2014
16/07/2013
11/10/2013
23/02/2012
22/11/2013
13/02/2013
20/08/2013
12 11 /2013
11/12/2013
02/09/2013
21/06/2013
* Union européenne : Allemagne, Autriche, Belgique, Bulgarie, Croatie, Danemark, Espagne, Estonie,
Finlande, France, Hongrie, Irlande, Italie, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Pays-Bas, Pologne, Portugal,
République Tchéque, Roumanie, Royaume-Uni, Slovaquie, Slovénie, Suede

O7.2 Prise en charge a I'étranger

Prise en charge

Oui (préciser date de
début /Non/Evaluation en

Périmetres (indications) et condition(s)
particulieres

cours
janv-14 pré-chirurgical 6 mois
janv-14 pré-chirurgical 6 mois
oct-12 pré-chirurgical 3 mois
ao(t-13 - pré-chirurgical 3 mois

- PBAC score plus de 150

- fibromes entre 3 et 10 cm

- Hystérectomie chez une patiente atteinte d'anémie
ferriprive démontrée

- myomectomie laparoscopique ou laparotomique d'un
fribrome uterin de type 3, type 4, type 5 ou type 6
selon classification FIGO

- Formulaire rempli par le médecin spécialiste en
gynécologie
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Prise en charge (suite)

Pays dé(t?lljtl }lgg?qilé\?;liz?o?\een Périmétres (in?)i;:retlit::%rlliz)r :; condition(s)
cours
Bulgarie janv-14 pré-chirurgical 3 mois
Croatie En cours d’évaluation pré-chirurgical 6 mois
République Tcheque janv-14 pré-chirurgical 6 mois
Danemark janv-14 pré-chirurgical 6 mois
Ecosse févr-13 pré-chirurgical 3 mois
Espagne juin-14 pré-chirurgical 6 mois
Estonie janv-14 pré-chirurgical 6 mois
Finlande sept-13 pré-chirurgical 3 mois
France juil-13 pré-chirurgical 3 mois
Hongrie avr-14 pré-chirurgical 6 mois
Irlande nov-13 pré-chirurgical 3 mois
Italie aolt-14 pré-chirurgical 6 mois
Lettonie En cours d’évaluation pré-chirurgical 6 mois
Lituanie En cours d’évaluation pré-chirurgical 6 mois
Luxembourg mai-14 pré-chirurgical 6 mois
Norvege mai-14 pré-chirurgical 6 mois
Pays-Bas janv-14 pré-chirurgical 6 mois
Pays de Galles janv-14 pré-chirurgical 6 mois

08 RAPPEL DES PRECEDENTES EVALUATIONS

Date de 'a vis 18 juillet 2012 (inscription)
(motif de la demande)

Indication L'ulipristal acétate est indiqué dans le traitement pré-opératoire des
symptdmes modérés a séveres des fibromes utérins chez la femme adulte en
age de procréer. La durée du traitement est limitée a 3 mois »

SMR (libellé) important

ASMR (libellé) ESMYA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR
IV) par rapport a la leuproréline, en termes de tolérance, dans le traitement
pré-opératoire des symptdémes modérés a séveres des fibromes utérins chez
la femme adulte en age de procréer.

Etudes demandées Au vu des incertitudes concernant les conditions d'utilisation de ce traitement,
notamment sur le risque de son utilisation en traitement continu a moyen
terme et non pas de maniére séquentielle sur 3 mois, la Commission de la
transparence souhaite que des données complémentaires soient disponibles,
lors de la réévaluation quinquennale du produit, sur la durée effective de
traitement des femmes traitées par ESMYA.

Le recours a la base de données de la CNAM-TS est encouragé.
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09 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

Le laboratoire a déposé trois études cliniques :

- Etude Pearl Ill (PGL09-026)" au cours de laquelle la durée de traitement par ESMYA était

de 3 mois,

- Extension de I'étude Pearl Il (PGL09-027)?

- Etude PREMYA : non interventionnelle (rapport intermédiaire)’
L'étude PEARL Ill et son extension ayant utilisé une dose quotidienne double de celle figurant
dans 'AMM, soit 10 mg/jour d'ulipristal, seules les données de sécurité en sont prises en compte.
Les principaux résultats d’efficacité des deux premiéres périodes de traitement (durée de
traitement autorisée par I'’AMM) sont brievement décrits, pour information.

09.1 Efficacité

Il n'y a pas de donnée permettant d’évaluer I'efficacité d’ESMYA prescrit pendant deux périodes
successives de 3 mois de traitement a la dose de 'AMM : 5 mg/jour.

Les résultats ci-dessous, issus de I'étude PEARL Ill et de son extension, études ouvertes non
comparatives dont la méthode est décrite dans le chapitre tolérance sont donnés a titre
d’'information mais ne permettent pas de conclure sur 'efficacité ’ESMYA prescrit en 2 périodes
de 3 mois a la dose de 'AMM (5 mg/jour) :

Le critére de jugement retenu dans 'EPAR* d’ESMYA concernant l'autorisation d’une seconde
période de prescription de 3 mois a la dose de 5 mg/jour était le pourcentage de patientes en
aménorrhée a la fin de chaque période de 3 mois de traitement a la dose de 10 mg/jour.
L’aménorrhée était définie par une absence de saignement pendant plus de 35 jours.

Sur 209 patientes incluses dans I'étude PEARL lll, 164 (78,5%) étaient en aménorrhée a la fin de
la période de traitement de 3 mois a la dose de 10 mg/j. Le délai moyen d’apparition de
'aménorrhée était de 10,6 + 13,3 jours.

Sur 131 patientes incluses dans I'étude d'extension (PGL09-027), 116 (88,5%) étaient en
aménorrhée a la fin de la seconde période de 30 jours de traitement a la dose de 10 mg/jour. Le
délai moyen d’apparition de 'aménorrhée était de 3,3 + 5,2 jours.

1 A Phase I, multicentre, clinical study investigating the efficacy and safety of 3-months open-label treatment with
PGL4001, followed by a randomised, doubleblind placebo controlled period of 10 days treatment with progestin, in
subjects with myomas and heavy uterine bleeding. PGL09-026

2 A Phase I, multicentre, clinical study investigating the efficacy and safety of three successive periods of 3-month
open-label PGL4001 treatment, each followed by ten days of double-blind treatment with progestin or placebo and a
drug-free period until return of menses, in subjects with myomas and heavy uterine bleeding. Extension of study PGL09-
026. PGL09-027

® PGL10-014 (Premya): Second Yearly Progress Report.

* CHMP Type |l variation assessment report — EMA/CHMP/607665/2013 — 21 November 2013
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09.2 Tolérance

9.2.1 Etude PEARL IlI

Méthode

[ Fude PEARL (PGL09.026)

Objectifs principaux de = - Efficacité de I'administration de 10 mg/jour d'ulipristal en 1 prise par jour pendant
étude 3 mois sur les saignements, la taille des fibromes, la douleur et la qualité de vie
(données non présentées),

-Tolérance globale a I'administration d’ulipristal,

A titre exploratoire :

- Caractéristiques des saignements au retour des régles aprées traitement par
ESMYA suivi de I'administration d’acétate de noréthistérone ou d’'un placebo

- Etude de [l'histologie de I'endomeétre, notamment les modifications de
'endometre associées a I'administration d’'un modulateur des récepteurs de la
progestérone

Méthode Etude ouverte non comparative pendant I'administration d’ESMYA suivie d’'une
phase randomisée (1:1) en double aveugle: administration d'acétate de
noréthistérone ou d’un placebo pendant 10 jours.

Population étudiée

Principaux critéres Femmes &gées de 18 & 48 ans.
d’inclusion IMC compris entre 18 et 40 Kg/m2
Cycles réguliers de 22 a 35 jours
Utérus myomateux de volume < 16 semaines de grossesse, avec au moins 1
myome d’au moins 3 cm et aucun myome de plus de 10 cm de diamétre a
I'échographie.
Ayant des saignements abondants (évaluation subjective)
Eligibles pour un traitement chirurgical (myomectomie ou hystérectomie)
Principaux critéres Antécédent de chirurgie de l'utérus interférant avec 'étude
de non inclusion Antécédent d’hyperplasie de 'endomeétre ou d’adénocarcinome
Présence d'un kyste ovarien de diameétre = 4 cm
Groupes de traitement = ESMYA 10 mg/j pendant 90 jours puis
Acétate de noréthistérone 10 mg/j ou placebo pendant 10 jours en commencant le
lendemain de la derniére administration d’ESMYA

Criteres de jugement Efficacité : non pris en compte

principaux Tolérance : tous événements indésirables y compris les anomalies de la biopsie
d’endométre (hyperplasie, adénocarcinome) et les modifications de I'échographie
ovarienne entre le début de I'administration d’ESMYA et la visite post traitement,
10 a 18 jours aprés le début des régles suivant la visite de fin de traitement.

Parmi les criteres de Fréquence des modifications de I'endometre associées a I'administration d'un
jugement secondaires | modulateur des récepteurs a la progestérone observées sur la biopsie
d’endometre effectuée apres le retour des regles

Nombre de sujets Il était prévu d’inclure 200 patientes pour avoir 90 sujets évaluables dans chaque
groupe en fin d'étude, avec un taux de sorties d'essai estimé de 10%.
Analyse statistique descriptive

Il est & noter que le RCP d’ESMYA précise « Les médicaments contenant des progestatifs ne
doivent pas étre pris au cours des 12 jours conseécutifs a l'arrét du traitement par ulipristal
acétate. ». Cette mention n'a pas été modifiée lors de I'extension de la durée possible de
traitement d’'une période supplémentaire de 3 mois, consécutive a I'étude PEARL Il et & son
extension. En conséquence, les résultats defficacité de la période en double aveugle
placebo/acétate de noréthistérone (délai de retour des regles et abondance des saignements) ne
sont pas pris en compte.
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Résultats :

Au total, 209 patientes ont été incluses et traitées par ESMYA pendant la partie ouverte de I'étude.
La durée moyenne de traitement a été de 89,4 + 9.7 jours (n=208). Leur 4ge moyen était 40,1 + 6
ans, leur IMC moyen était 25,4 + 4,4 kg/m?.

Parmi elles, 6 sont sorties d’étude avant la phase de randomisation (noréthistérone/placebo).

Les 203 patientes restantes ont été réparties au hasard dans le groupe noréthistérone (n=100)
dont 2 sont sorties d’étude avant de prendre le traitement et dans le groupe placebo (n=103).

Un total de 190 patientes (93,6%) a terminé I'étude, 92 dans le groupe noréthistérone et 98 dans le
groupe placebo.

Evénements indésirables

Les événements indésirables survenus pendant le traitement par ESMYA (10 mg/j) et pendant une
période supplémentaire de 7 jours pour les patientes n'ayant pas participé a la période d’étude en
double aveugle figurent dans le tableau ci-dessous :

Résumé des événements indésirables (El) sous traitement par ESMYA (10 mg/j) :
Nombre de patientes/ 209 (%)
Au moins 1 El 120 (57,4)
Au moins 1 El considéré comme lié au traitement 62 (29,7)
Au moins 1 El grave 0
El ayant entrainé un arrét de traitement par ESMYA 1(0,5)
El ayant entrainé une sortie d'étude 1(0,5)

- Pendant le traitement par ESMYA (10 mg/jour)
Les événements indésirables les plus fréquents ont été des céphalées (16,3% des patientes),
rhinopharyngites (6,7%), bouffées de chaleur (4,8%), fatigue (4,3%), mastodynies/tension
mammaire (3,8%), nausée (3,8%), douleurs pelviennes (3,8%), vertiges (3,8%), douleurs
abdominales basses (3,3%), douleurs abdominales (2,4%), leucorrhées (2,9%), acné (2,9%),
alopécie ((2,4%).
Les événements indésirables considérés comme liés au traitement ont concerné 29,7% des
patientes, Les plus fréquents ont été des céphalées (7,7%), bouffées de chaleur (4,3%),
mastodynies/tension mammaire (3,8%), fatigue (2,4%), acné (2,4%), douleurs abdominales
basses (2,4%).
Cing patientes (2%) ont eu une augmentation des ALAT et/ou ASAT inférieure a 2 fois la limite
supérieure de la normale qui a été considérée dans 3 cas comme liée au traitement. Trois
patientes ont eu une augmentation supérieure a 2 fois la limite supérieure de la normale dont 1 a
été considérée comme liée au traitement. Il n’y a pas eu d’interruption de traitement. Dans tous les
cas, les résultats des dosages sont revenus dans les limites de la normale.
Une patiente est sortie d’essai en raison de céphalées continues d’intensité modérée considérées
comme liées au traitement.

- Pendant la phase en double aveugle placebo/noréthistérone :
Treize patientes/201 (6,5%), ont signalé au moins 1 événement indésirable dont 2 ont été
considérés comme liés au traitement par ESMYA : 1 alopécie et 1 augmentation du taux de
lymphocytes associé & une diminution des neutrophiles. Il n’y a pas eu d’événement indésirable
grave signalé pendant cette période.

- Pendant la période post-traitement (au moins 7 jours aprés la derniére prise) :
Un total de 54 patientes/201 (26,9%) ont signalé au moins 1 événement indésirable, 26,5% des
patientes du groupe noréthistérone et 27,2% du groupe placebo. Les événements indésirables les
plus fréquents ont été des douleurs pelviennes (2,5%), dysménorrhée, céphalées et anémie (2%
chaque).
Deux patientes ont eu des événements indésirables considérés comme liés au traitement par
ESMYA : 1 dysménorrhée et 1 augmentation du temps de céphaline activée, de I'INR et du temps
de prothrombine
Deux patientes ont présenté des événements indésirables graves considérés comme non liés aux
traitements: 1 hémorragie utérine traitée par hystérectomie et 1 cancer du sein.
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Biopsies d’endomeétre

Les biopsies d’endometre devaient étre examinées pas 3 pathologistes indépendants. Elles
devaient étre effectuées en pré-inclusion (V1) ou au cours la semaine 5 de traitement (V3) si la
premiére biopsie n’était pas considérée comme interprétable par au moins 1 des 3 pathologistes,
apres la fin du traitement et de la phase en double aveugle placebo/acétate (V6 - environ 14 jours
apres la survenue des regles) et éventuellement au cours de la visite de suivi (V7b, 12 semaines
apres V6) pour les patientes ne participant pas a I'étude d’extension et n'ayant pas eu
d’hystérectomie.

Hyperplasies/adénocarcinomes/polypes

A la visite 1, 165 patientes/209 patientes incluses dans la phase ouverte et traitées par ESMYA ont
eu une biopsie d’endometre considérée comme interprétable. A la visite 6, 176 patientes/209 ont
eu une biopsie d’endométre considérée comme interprétable, soit 87,6% des patientes incluses et
traitées par ESMYA. Il n'y a pas eu de diagnostic d’hyperplasie (a noter toutefois 1 diagnostic
d’hyperplasie a V6 non confirmé par les 2 autres experts) ni d’adénocarcinome et 2 cas de polypes
bénins.

A la visite 7b, 38 patientes/40 ont eu une biopsie considérée comme interprétable. Il n’y a pas eu
de diagnostic d’hyperplasie ni d'adénocarcinome et 1 cas de polype bénin.

Modifications anatomopathologiques de I'endomeétre associées aux modulateurs des récepteurs de
la progestérone

Les modifications « non physiologiques » de I'endometre comprenaient des modifications
épithéliales (sécrétion, mitoses, modifications apoptotiques), la présence de nombreux kystes et
des modifications vasculaires inhabituelles (capillaires ‘en grillage’, vaisseaux a la paroi épaissie,
vaisseaux ectasiques).

A V1, 53 biopsies/165 interprétables (32,1%) avaient des modifications « non physiologiques »
selon au moins 1 des 3 pathologistes et 18/165 (10,9%) selon au moins 2 des 3 pathologistes.

A V6, 89 biopsies/176 interprétables (50,6%) avaient des modifications « non physiologiques »
selon au moins 1 des 3 pathologistes et 45/176 (25,6%) selon au moins 2 des 3 pathologistes..

A V7b, 12 biopsies/38 interprétables (31,6%) avaient des modifications « non physiologiques »
selon au moins 1 des 3 pathologistes et 1/38 (2,6% selon au moins 2 des 3 pathologistes..

Echographie vaginale

Une échographie devait étre effectuée en pré-inclusion (V1), a la fin du traitement par ESMYA
(semaine 13, V5), environ 14 jours aprés la survenue des regles (V6) et éventuellement au cours
de la visite de suivi (V7b, 12 semaines aprés V6) pour les patientes ne participant pas a I'étude
d’extension et n'ayant pas eu d’hystérectomie.

Epaisseur de I'endometre

A V1, 202 patientes/209 ont eu une mesure de I'épaisseur de I'endométre en échographie ;
185/202 (91,6%) avaient une épaisseur >4 mm et <16 mm ; 3/202 (1,5%) avaient une épaisseur
>16 mm.

A V5, 157patientes /198 (79.3%) avaient une épaisseur >4 mm et <16 mm ; 18/198 (9.1%) avaient
une épaisseur >16 mm.

A V6, 150 patientes/181 (82.9%) avaient une épaisseur >4 mm et <16 mm ; 12/181 (6.6%) avaient
une épaisseur >16 mm.

A V7b, 39 patientes/48 (81.3%) avaient une épaisseur >4 mm et <16 mm ; aucune n’avait une
épaisseur >16 mm.

Ovaires

La plupart des kystes ont été des kystes folliculaires, vus en majorité a une seule échographie. La
fréquence la plus élevée a été notée a V5: 12 patientes (6.0%) avaient des kystes sur 'ovaire
gauche et 24 (11.9%) sur I'ovaire droit.

A V6, la fréquence des kystes était similaire a celle observée a linclusion : 8 patientes (4.3%)
avaient des kystes sur I'ovaire gauche et 14 (7.5%) sur I'ovaire droit.

Un kyste de 32 x 29 mm observé a V5 et disparu a V6 a été considéré comme un événement
indésirable lié au traitement.
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Interventions chirurgicales

A la visite d’inclusion, toutes les patientes étaient éligibles pour une intervention chirurgicale. Cette
intervention était planifiée pour 43,5% d’entre elles (n=91).

A la fin de I'étude, 12,9% des patientes incluses (n=27) ont eu une intervention chirurgicale :12
pour lesquelles une intervention était planifiée et 15 pour lesquelles la chirurgie n’était pas planifiée
en début détude. Ces interventions ont été des myomectomies par laparotomie (n=4) ou
laparoscopie (n=4) et des hystérectomies par laparotomie (n=4), voie vaginale (n=1) ou
laparoscopie (n=2).

9.2.2 Extension de I'étude PEARL llI

Méthode

. Etude Pear Il (PGL0-027)

Objectifs principaux de - Efficacité = . o _ _

étude de l'administration de 10 mg/jour d’ulipristal en 1 prise par jour pendant 3

périodes supplémentaires de 3 mois sur les symptébmes associés fibromes,
particulierement les saignements.

Objectifs secondaires - Efficacite . . - _ _
de l'administration de 10 mg/jour d’ulipristal en 1 prise par jour pendant 3
périodes de 3 mois sur les symptdmes associés fibromes, autres que les
saignements,

-Tolérance :
globale a I'administration d’ulipristal en 4 périodes de 3 mois (en incluant I'étude
PEARL llI°

- A titre exploratoire :

Efficacité et sécurité a long terme de I'administration d’acétate de noréthistérone
ou d'un placebo pendant 10 jours a la suite de chaque période de 3 mois de
traitement par ESMYA.

Méthode Etude ouverte non comparative pendant chacune des 3 périodes
d’administration d’ESMYA suivie d'une phase randomisée (1.1) en double
aveugle : administration d'acétate de noréthistérone ou d’'un placebo pendant 10
jours apres chaque période de traitement par ESMYA.

Population étudiée

Principaux critéres Femmes ayant terminé I'étude PEARL Il (PGL09-026)

d’inclusion

Principaux critéres de Polype utéerin>2cm, , L o )

non inclusion Kyste(s) ovarien (s)24 cm diagnostiqué a I'échographie a V6 de [I'étude
précédente,

Anomalie du bilan hépatique

Groupes de traitement ESMYA 10 mg/j pendant 3 périodes de 90 jours suivie chacune de
I'administration d’acétate de noréthistérone 10 mg/j ou d’un placebo pendant 10
jours en commencant le lendemain de la derniere administration d'ESMYA
L’attribution des traitements pendant chaque période de double aveugle a été la
méme que pendant I'étude PEARL 11l (PGL09-026)

Criteres de jugement Efficacité : non pris en compte

principal

Parmi les critéres de Efficacité : non pris en compte

jugement secondaires Tolérance : tous événements indésirables y compris les anomalies de la biopsie

d'’endometre (hyperplasie, adénocarcinome), les maodifications ovarienne et
d’'épaisseur de 'endométre a I'’échographie.

Fréquence des modifications de I'endométre associées a I'administration d’'un
modulateur des récepteurs a la progestérone observées sur la biopsie
d’endomeétre effectuée apres le retour des regles

Exploratoire : intensité du saignement aprés chaque période de traitement par
ESMYA en utilisant le Pictorial Bleeding Assessment Chart (PBAC)

Délai de retour des regles aprés chaque période de traitement par ESMYA
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Nombre de sujets Patientes ayant terminé I'étude PEARL IIl (PGL09-026)

Analyse statistique descriptive

Résultats :

Un total de 131 patientes (67 patientes du groupe placebo et 64 du groupe noréthistérone) a regu
le traitement par ESMYA pendant la premiére période de I'étude d’extension (deuxieme période de
traitement depuis le début de I'étude PEARL Il1), 119 pendant la 2°™ période de cette étude et 107
pendant la 3°™; 99 patientes ont terminé I'étude d’extension.

La durée moyenne de traitement a été de 335,9 + 60,4 jours. L'dge moyen des patientes incluses
était 40,5 + 5,8 ans, leur IMC moyen 25,4 + 4,7 kg/m?.

Evénements indésirables
Les événements indésirables survenus pendant les 3 périodes supplémentaires de traitement par
ESMYA (10 mg/j) figurent dans le tableau ci-dessous :

Résumé des événements indésirables (El) sous traitement par ESMYA (10 mg/j) :

Période 2 Période 3 Période 4
n patientes/ 131 (%) n patientes/ 119 (%) | n patientes/ 107 (%)

Au moins 1 El 27 (20,6) 35 (29,4) 37 (34,6)
Au moins 1 EI considéré comme lié au 5(3,8) 15 (12,6) 7 (6,5)
traitement
Au moins 1 El grave 2(1,5) 21,7 21,9
Au moins 1 El grave considéré comme lié au 1(0,8) 1(0,8) 0
traitement
El ayant entrainé un arrét de traitement par 1(0.8) 21,7 0
ESMYA
El ayant entrainé une sortie d'étude 1(0,8) 21,7 2(1,9

Les événements indésirables ont été moins fréquents pendant I'étude d’extension que pendant la
premiere période de traitement par ESMYA (Etude PEARL IlI).

Les événements indésirables les plus fréquents ont été des céphalées (3,1% des patientes
pendant la période 2, 5% pendant la période 3 et 6,5% pendant la période 4), rhinopharyngites
(2,3%, 0,8% et 5,6% pendant les périodes 2, 3 et 4), bouffées de chaleur (0,8%, 4,2%, 0,9%),
fatigue (0%, 2,5%, 2,8%), douleurs dorsales (0%, 3,4%, 1,9%), nausées (1,5%, 0,8%, 0,9%),
douleurs abdominales (1,5%, 0,8%, 0%), alopécie (0,8%, 1,7%, 0%).

Des événements indésirables considérés comme liés au traitement par ESMYA ont été signalés
par 3,8%, 12,6% et 6,5% des patientes selon la période. Les plus fréquents ont été des bouffées
de chaleur (0,8%, 4,2% et 0%), céphalées (0,8%, 2,5%, 1,9%), alopécie (0,8%, 0,8%, 0%) et
vertiges (0%, 0,8%, 0,9%).

Six patientes ont eu un événement grave pendant I'étude d’extension: 5 cas d’hémorragies
utérines dont 2 ont été considérés comme liés au traitement par ESMYA et 1 kyste thyroidien.
Deux patientes sont sorties d'essai a la suite d’événements indésirables considérés comme liés au
traitement : un cas d’hypertension et 1 cas de vertiges/douleurs abdominales/constipation.

Pendant les phases en double aveugle placebo/noréthistérone :

Les événements indésirables les plus fréquents ont été des céphalées (2.3% des patientes),
dysménorrhée, mastodynies/tension mammaire, rhinopharyngite, arthralgies, alopécie (1,5
chaque).

Il n'a pas été signalé d’événement grave pendant ces phases en double aveugle.

Pendant la période post-traitement (au moins 7 jours aprés la derniere prise) :

Les événements indésirables les plus fréquents ont été des céphalées (6.8% des patientes),
rhinopharyngites, dysménorrhées (5.3% chaque), douleurs pelviennes (3.0%), fatigue, anémie,
syndrome grippal, douleur abdominale haute (2.3% chaque).

Un événement indésirable grave non lié au traitement (arthralgie avec infection a chlamydiae) a
été signalé.
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Biopsie d’endométre

Une biopsie d’endometre était prévue pour toutes les patientes apres la derniere période de
traitement (période 4), 14 jours aprés le début des regles. Une biopsie d’endometre était prévue a
la fin des précédentes périodes de traitement (2 et 3) en cas d'épaisseur de 'endométre >18 mm
ou pour toute autre raison clinique ; une biopsie était aussi prévue a la visite de suivi 2 mois apres
la fin du traitement en cas d’anomalie de la biopsie de fin derniére période de traitement.

Hyperplasies/adénocarcinomes/polypes

En fin de 2°™ période de traitement, 18 biopsies ont été effectuées dont 16 ont été jugées
adéquates. Il n'y a eu aucune anomalie.

En fin de 3°™ période de traitement : aucune biopsie n'a été effectuée

En fin de 4°™ période de traitement, 96 biopsies ont été effectuées, dont 87 ont été jugées
adéquates. Un diagnostic d’hyperplasie complexe non atypique n’'a pas été confirmé par les 2
autres pathologistes. Il y a eu 1 cas de polype bénin.

A la visite de suivi : 62 biopsies ont été effectuées, dont 57 ont été jugées adéquates.il y a eu 2
cas de polypes bénins.

Maodifications anatomopathologiques de I'endométre associées aux modulateurs des récepteurs de
la progestérone :

Ces modifications observées ont concerné 35,2% des biopsies a l'inclusion dans I'étude PEARL IlI
pour au moins 1 pathologiste/3 et 10,5% pour 2 ou 3 pathologistes, 54,9% des biopsies en fin
d’étude PEARL Ill (fin de la 1 période de traitement ) pour au moins 1 pathologiste/3 et 28,7%
pour 2 ou 3 pathologistes, 65,5% des biopsies aprés la fin de la 4°™ période de traitement pour au
moins 1 pathologiste/3 et 25,3% pour 2 ou 3 pathologistes, 57,9% 2 mois plus tard pour au moins
1 pathologiste/3 et 22,8% pour 2 ou 3 pathologistes.

Echographie vaginale
Une échographie vaginale devait étre effectuée a la fin de chaque période de traitement et 2 mois
apres la fin de la derniere période de traitement.

Epaisseur de I'endometre

En fin de 2°™° période de traitement, 101 patientes/120 (84,2%) (82,3% du groupe placebo et
86,2% du groupe noréthistérone) avaient une épaisseur>4 mm et <16 mm ; 4/120 (3,3%) (6,5% et
0%) avaient une épaisseur >16 mm.

En fin de 3°™ période de traitement, 91 patientes/107 (85%) (87,7% et 82%) avaient une
épaisseur>4 mm et <16 mm ; 1/107 (0,9%) (1,8% et 0%) avait une épaisseur >16 mm.

En fin de 4°™ période de traitement, 77 patientes/95 (81,1%) (84,3% et 77,3%) avaient une
épaisseur>4 mm et <16 mm ; 1/95 (1,1%) (2% et 0%) avait une épaisseur >16 mm.

A la visite de suivi, 89 patientes/97 (91,8%) (88,2% et 95,7%) avaient une épaisseur>4 mm et <16
mm ; 2/97 (2,1%) (2% et 2,1%) avait une épaisseur>16 mm.

Ovaires

A linclusion dans I'etude PEARL lIl, 4,5% des patientes avaient un kyste sur I'ovaire gauche et
7,6% sur l'ovaire droit. A la visite de fin de 4°™ période de traitement, elles étaient respectivement
7,3% et 6,3%, a la visite de suivi, 7,1% et 6,1%. Aucun kyste n'a été considéré comme
cliniquement significatif.

Ces kystes étaient en majorité folliculaires. Un kyste diagnostiqué 7 jours avant la fin de la
période de traitement a été signalé comme événement indésirable non lié au traitement.

4éme

Interventions chirurgicales

Pour 66 des 132 femmes incluses dans I'étude d’extension, une intervention chirurgicale était
planifiée dés leur inclusion dans I'étude PEARL Ill. Seules 7 patientes avaient eu une intervention
chirurgicale a la fin de I'étude d’extension, dont 4 pour lesquelles il n’y avait pas eu de
planification : 1 myomectomie par laparoscopie, 1 par laparotomie, 1 hystérectomie par
laparoscopie et 2 par laparotomie.
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9.2.3 Etude observationnelle PREMYA

Il s’agit de la 2é analyse intermédiaire de I'étude PREMYA (PGL10-014) dont le rapport final est
prévu pour 2016.

Méthode

Le but de cette étude est de documenter I'utilisation et les résultats cliniques d’'ESMYA dans le
traitement des fibromes utérins symptomatiques en pratique médicale courante. Les objectifs
spécifiques de cette étude sont :

- décrire le profil d’efficacité et de sécurité ’ESMYA en pratique médicale courante,

- décrire le mode de prescription d'ESMYA en pratique médicale courante: posologie
moyenne et durée de traitement (calculée a partir de la date de prescription et non de la
premiere prise),

- évaluer la fréquence des augmentations d’épaisseur de l'endometre > 16 mm et
documenter tous examens complémentaires et traitements réalisés en pratique courante,

- évaluer la fréquence des diagnostics d’hyperplasie de I'endométre en pratique médicale
courante et le pourcentage de confirmation du diagnostic par un second évaluateur,

- décrire les caractéristiques démographiques des patientes traitées par ESMYA,

- décrire les interventions chirurgicales concernant les fibromes aprés traitement par
ESMYA, leurs complications et résultats,

- évaluer la qualité de vie chez les patientes ayant des symptdomes modérés a sévéres avant
et apres le traitement.

Les patientes doivent étre suivies pendant le traitement et les 12 mois suivants, pour une durée
totale estimée de 15 mois, avec une collecte des données tous les 3 mois. Toute sortie d’essai doit
étre documentée sur une page de fin d’étude.

Il était prévu d'inclure environ 1500 patientes dans environ 75 centres d’au moins 5 pays d’Europe
incluant la France, I'Allemagne et le Royaume Uni. Le nombre de sujets a inclure a été calculé
pour avoir environ 75 cas d’épaisseur de I'endometre > 16 mm en se basant sur une fréquence de
5%, afin de caractériser ces événements et la fagon dont ils sont traités.

Principal critere d’inclusion :
- Femmes adultes nhon ménopausées ayant un diagnostic de fibrome utérin, des symptdmes
modérés a séveres et commencant un traitement par ESMYA ;

Principaux criteres de non inclusion
- Patiente enceinte ou projetant une grossesse dans les 3 mois,
- Allaitement
- Saignement d’origine inconnu ou autre qu’un fibrome utérin
- Cancer gynécologigue

Traitement : jusqu’au 18 décembre 2013, une seule période de traitement de 3 mois était autorisée
par TAMM. En conséquence, un traitement continu poursuivi au-dela de 90 jours ou une seconde
période de 3 mois de traitement ont été considérés comme hors AMM.

Résultats

Le recrutement a eu lieu dans 10 pays : France, Allemagne, Royaume Uni, Autriche, Hongrie,
Pologne, Portugal, Roumanie, Suede, Slovénie.

Le recrutement des patientes a commencé en mai 2012 et s’est terminé le 16 avril 2014. La fin du
recueil des données est prévue pour le dernier trimestre de I'année 2015.

Le présent rapport intermédiaire concerne les patientes incluses entre mai 2012 et le 15 avril 2014.

Au 15 avril 2014, 1546 patientes avaient été incluses. Parmi elles, 68 (4,4%) étaient sorties
d’étude, dont 23 (1,5%) perdues de vue, 9 arréts (0,6%) dus a un événement indésirable, 8 (0,5%)
en raison d’'un manque d’efficacité, 7 (0,5%) retraits de consentement et 21 (1,4%) pour d’autres
raisons.
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Le nombre de patientes pour lesquelles des données ont été recueillies pour chaque visite prévue
par le protocole figure dans le tableau ci-dessous :

Nombre de patientes ayant eu la visite d'inclusion 1546
la visite 1 (& 3 mois) 936
la visite 2 (& 6 mois) 555
la visite 3 (& 9 mois) 306
la visite 4 (2 12 mois) 159
la visite 5 (a 15 mois) 87
une visite de fin d'étude 68
une visite non programmée 138

L’age moyen des patientes (n=1539) était de 42,8 + 6,6 ans, leur IMC moyen (n=1069) était de
25,9 £5,6.
Parmi les 1533 patientes pour lesquelles ces informations étaient disponibles, 1532 (99.9%) ont
été traitées par 5 mg/jour et 1 (0,1%) par 10 mg/jour.
La durée de traitement a pu étre calculée (a partir de la date de prescription) pour 930 patientes :

- la durée moyenne était de 88,7 + 29,5 jours

- 547(58,8%) patientes avaient été traitées pendant 90 jours ou moins,

- 322 (34,6%) avaient été traitées entre 91 et 120 jours,

- 61 (6,6%) avaient été traitées plus de 120 jours.
Il N’y a pas été signalé de patiente ayant recu une seconde période de traitement.

Questionnaire « patient treatment benefit scale ».
Les patientes devaient compléter a chaque visite cette échelle en 4 niveaux : 1=trés amélioré, 2 un
peu amélioré, 3=pas de différence, 4=pire

Les résultats au 15 avril 2014 figurent dans le tableau ci-dessous :

3 mois 6 mois 9 mois 12 mois 15 mois Fin d’étude

n=887* n=497* n=270* n=149* n=77* n=46*
Trés amélioré 567 (60,6%) | 236 (42,5%) | 118 (38,6%) | 60 (37,7%) | 30(34,5%) | 7 (10,3%)
Un peu amélioré 200 (21,4%) | 124 (22,3%) | 69 (22,5%) 40 (25,2%) | 20 (23,0%) | 7 (10,3%)
Pas de différence | 101 (10,8%) | 104 (18,7%) | 71 (23,2%) 42 (26,4%) | 26 (29,9%) | 25 (36,8%)
Pire 19 (2,0%) 33 (6,0%) 12 (4,0%) 7 (4,4%) 1(1,1%) 7 (10,3%)

* ; patientes ayant des données disponibles pour ce critére

Interventions chirurgicales apres traitement par ESMYA
A la date du gel des données, des informations concernant les interventions chirurgicales étaient
disponibles pour 493 patientes. Parmi elles, 245 (49,7%) avaient subi une ou des interventions
(248 en tout) :

- Myomectomie dans 123 cas/245 (49,6%)

- Hystérectomie dans 95 cas/245 (38,3%)

- Embolisation dans 8 cas/245 (3,2%)

- Ablation de 'endometre dans 8 cas/245 (3,2%)

- Autres dans 16 cas/245 (6,5%)

Autres traitements pour fibromes apreés instauration du traitement par ESMYA :

A la date du gel des données, 79 patientes avaient recu un ou plusieurs traitements en plus
d’ESMYA. Il n'est pas précisé si ces traitements étaient concomitants ou postérieurs a
'administration d’ESMYA. Il s’agissait principalement de contraceptifs oraux dans 24,4% des cas,
de progestatifs dans 17,4% des cas, d’anti-inflammatoires non stéroidiens dans 7% des cas, de fer
dans 19,8% des cas.
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Augmentation d’épaisseur de 'endometre
La fréguence des augmentations d'épaisseur de I'endometre figure dans le tableau ci-dessous :

3 mois 6 mois 9 mois 12 mois 15 mois
n*=922 n*=552 n*=306 n*=159 n*=87

Epaississement de I'endométre signalé —

0, 0, 0, 0, 0,
n atientes (%) 96 (10,3%) | 43 (7,7%) | 18 (5,9%) | 17 (10,7%) | 3 (3,4%)

Epaississement de I'endometre o o o o
>16 mm — n patientes(%) 28 (3,0%) | 14 (2,5%) | 4 (1,3%) 3 (1,9%) 0

* : patientes ayant des données disponibles pour ce critere

Biopsies d’endométre
La fréguence des biopsies d’endometre et leur résultat figurent dans le tableau ci-dessous :

3 mois 6 mois 9 mois 12 mois | 15 mois

n*=96 n*=43 n*=18 n*=17 n*=3
Biopsies d’endométre —n patientes (%) 8 (0,9%) | 2 (0,4%) | 1(0,3%) | 1(0,6%) | 1(1,1%)
Endométre  bénin avec modifications «non | 1(0,1%) | O 0 0 0
physiologiques »
Endomeétre bénin physiologique 2(0,2%) | 2(0,4%) | 1(0,3%) | 1(0,6%) | 1 (1,1%)
Adénocarcinome 2(0,2%) | 0 0 0 0
Résultat non disponible 2(0,2%) | 0 0 0 0

* : patientes ayant des données disponibles pour ce critére

Autres événements indésirables :

A la date de gel des données, 936 patientes avaient eu au moins une visite apres l'inclusion, dont :
- 120 (12.8%) ont signalé au moins un événement indésirable,
- 31 (3.3%) ont arrété le traitement a la suite d’un événement indésirable,
- 26 (2,8%) ont eu 1 ou des événements indésirables graves

La nature des événements indésirables n’est pas précisée dans ce rapport intermédiaire.

9.2.4 Données du dernier PSUR

Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance (PSUR couvrant la période du 23
février 2012 au 22 février 2014). Ces données ne sont pas de nature a modifier le profil de
tolérance de cette spécialité tel qu'il apparait dans les études fournies par le laboratoire (Pearl IlI -
PGL09-026, Extension de I'étude Pearl Il - PGL09-027 - PREMYA) et dans le RCP modifié du

18/12/2013 (cf annexe).

010 DONNEES DE PRESCRIPTION

Selon les données IMS (cumul mobile annuel automne 2014), cette spécialité (boite de 28
comprimés) a fait I'objet de 20 536 prescriptions. Le nhombre de prescriptions est insuffisant pour
permettre une analyse qualitative des données.

011 RESUME & DISCUSSION

Il N’y a pas de donnée permettant d’évaluer I'efficacité ’'ESMYA prescrit pendant deux périodes
successives de 3 mois de traitement a la dose de 'AMM : 5 mg/jour.

Au cours de I'étude ouverte PEARL lll, correspondant a 1 période de traitement de 3 mois a la
dose de 10 mg/jour, 209 patientes ont été incluses dont 190 ont terminé I'étude. Les événements
indésirables les plus fréquents ont été des céphalées (16,3% des patientes), rhinopharyngites
(6,7%), bouffées de chaleur (4,8%), fatigue (4,3%), mastodynies/tension mammaire, nausée,
douleurs pelviennes (3,8% chaque). Il n’a pas été signalé d’événement indésirable grave.
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Au cours de I'extension de I'étude Pearl Il comprenant 3 périodes supplémentaires de traitement
de 3 mois a 10 mg/jour, 131 patientes ont été incluses, dont 99 ont terminé I'étude. Les
événements indésirables ont été moins fréquents dans cette étude (2°™ a 4°™ période de
traitement par ESMYA) que dans I'étude PEARL Ill. Les événements indésirables les plus
fréquents ont été des céphalées (3,1% a 6,5% des patientes selon la période), rhinopharyngites
(0,8% a 5,6%), bouffées de chaleur (0,8% a 4,2%), douleurs dorsales (0% a 3,4%), fatigue (0 a,
2,8%), nausées (0,8% a 1,5%), douleurs abdominales (0% a 1,5%), alopécie (0% a 1,7%).

Deux événements graves (hémorragies utérines) ont été considérés comme liés au traitement.

Au cours de I'étude PEARL lll, les modifications anatomopathologiques de I'endométre associées
aux modulateurs des récepteurs de la progestérone (PAEC) observées par au moins 1
pathologiste/3 concernaient 32,1% des biopsies a l'inclusion, 50,6% apres les régles suivant la fin
du traitement et 31,6% 12 semaines apres la fin du traitement (12 biopsies seulement).

Au cours de I'étude d’extension, ces modifications ont concerné 35,2% des biopsies des patientes
de I'étude d’extension a leur inclusion dans I'étude PEARL lll, 65,5% des biopsies aprés la fin de la
4°™® période de traitement et 57,9% 2 mois plus tard.

A linclusion dans I'étude PEARL lll, 1,5% des patientes avaient une épaisseur de I'endometre >16
mm, 9,1% a la fin du traitement par ESMYA, 6,6% apres les régles et aucune 12 semaines apres
la fin du traitement, pour les patientes n'ayant pas été incluses dans I'étude de suivi. Il n'y a pas eu
de diagnostic d’hyperplasie ni d’adenocarcinome sur les biopsies d’endometre.

En fin de 2°™ période de traitement, 4 patientes/120 (3,3%) avaient une épaisseur endométriale
>16 mm, 1/107 (0,9%) en fin de 3°™ période de traitement, 1/95 (1,1%) en fin de 4°™° période de
traitement et 2/97 (2,1%) a la visite de suivi, 2 mois plus tard.

Un diagnostic d’hyperplasie n'a pas été confirmé par les deux autres pathologistes, il N’y a pas eu
diagnostic d’adénocarcinome.

Il est précisé dans le RCP d'ESMYA qu’un épaississement de I'endometre (> 16 mm) peut étre
observé chez environ 10 & 15 % des patientes traitées. Si cet épaississement de I'endometre
persiste au-dela des 3 mois consécutifs a la fin du traitement et le retour des menstruations, une
investigation selon les pratiques cliniques habituelles peut étre nécessaire afin d’exclure des
pathologies sous-jacentes.

Au cours de I'étude PEARL Ill, la plupart des kystes ovariens ont été des kystes folliculaires, vus
en majorité a une seule échographie. Apres la fin du traitement, la fréquence des kystes était
similaire a celle observée a l'inclusion.

Au cours de I'étude d’extension, aucun kyste ovarien n'a été considéré comme cliniquement
significatif.

Dans I'étude observationnelle PREMYA (rapport intermédiaire), la durée moyenne de traitement
(calculée a partir de la date de prescription) a été de 88,7 jours, 58,8% des patientes ont été
traitées pendant 90 jours ou moins et 41,2% pendant plus de 90 jours. Aucune patiente n'a été
mentionnée comme ayant recu une seconde période de traitement. La presque totalité des
patientes a été traitée a la posologie de 'AMM : 5 mg/jour. Une intervention chirurgicale aprés
traitement par ESMYA a été effectuée pour 49,7% des 493 patientes pour lesquelles cette
information était disponible. Les interventions les plus fréquentes ont été des myomectomies
(49,6%) et des hystérectomies (38,9%). Deux adénocarcinomes ont été diagnostiqués a 3 mois de
traitement. Au moment du gel des données ces biopsies n'avaient pas été revues par un
pathologiste indépendant, comme prévu par le protocole.

Au total, les données de tolérance a la posologie quotidienne de 10 mg/jour ne montrent pas
d'augmentation de la fréquence des événements indésirables au cours de périodes
supplémentaires de traitement (étude d’extension) par rapport & la premiére période de traitement
(étude PEARL IlI).

Il faut cependant noter l'importante réduction des effectifs en cours de traitement : 209 patientes
ont été incluses dans I'étude PEARL Il (1°° période de 3 mois de traitement), dont 190 'ont
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terminé ; 131 patientes ont été incluses dans I'étude d’extension (2°™, 3°™ et 4°™ périodes de
traitement de 3 mois) dont 99 I'ont terminé.

012 PROGRAMME D’ETUDES

Une étude observationnelle rétrospective (PGL11-020) est prévue par le Plan de Gestion de
Risque mis & jour en septembre 2013, en plus de I'étude PREMYA. Elle a pour objectif d'analyser
les pratiques de prescription en Europe. Elle étudiera aussi les deux risques importants identifiés :

- Prise en charge inappropriée (interventions ou traitements) d'un épaississement de
'endomeétre. Celui-ci nécessite les investigations usuelles afin d’exclure une pathologie
sous-jacente s'il persiste aprés I'arrét du traitement et le retour des regles

- Diagnostic inapproprié d’hyperplasie de I'endometre : confusion entre les modifications
anatomopathologiques de I'endométre associées aux modulateurs des récepteurs de la
progestérone (ou « endometre non physiologique ou PAEC) et hyperplasie.

- Ainsi que des informations sur d'éventuelles utilisations prolongées au-dela de 3 mois (en
'absence de données de tolérance concernant 'endométre pour des traitements continus
de plus de 3 mois) et les conséquences du traitement par ESMYA sur le traitement
chirurgical des fibromes.

Elle a débuté fin 2013 et doit se terminer fin 2015.

013 PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE

013.1 stratégie thérapeutique °

Aucun traitement médical actuellement des symptédmes associés aux myomes n’est capable de
faire disparaitre les myomes, il découle de ce fait, qu'’en cas de myome asymptomatique il n'y a
pas lieu d’envisager un traitement médical, qu’en présence de myome symptomatique (douleur ou
saignement), les traitements médicaux ont pour seul objectif de traiter les symptdémes rattachés
aux myomes. Néanmoins, les myomes sous muqueux symptomatiques relévent en premiere
intention d’'une prise en charge chirurgicale et non d’un traitement médical exclusif.

013.2 Place de la spécialité dans la stratégie thérapeuti  que

En l'absence de donnée permettant de connaitre lintérét d'un traitement de 3 mois
supplémentaires par ESMYA chez les femmes ayant un fiborome symptomatique, éligible a la
chirurgie, cette spécialité n’a pas de place dans le cadre d’'une seconde période de traitement de 3
mois.

® Recommandations pour la pratique clinique : Actualisation de la prise en charge des myomes — CNGOF — décembre
2011
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014 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Consi

dérant 'ensemble de ces informations et aprées débat et vote, la Commission estime :

014.1 Service Médical Rendu

D Les myomes utérins sont une pathologie fréquente, responsables de ménométrorragies, de
douleurs pelviennes et représentent la premiére cause d'hystérectomie en France®.
D La spécialité entre dans le cadre d’un traitement symptomatique.

D Le

rapport efficacité/effets indésirables de la spécialité ESMYA a la dose de 5 mg n'est pas

évaluable en cas d'utilisation au-dela d’une premiere période de traitement de 3 mois en raison de

I'abse

nce de données d’efficacité.

D Il existe des alternatives thérapeutiques (agonistes de la GnRH).

D Intérét de santé publique :

Les fibromes utérins sont des tumeurs bénignes, le plus souvent asymptomatique, dont la
prévalence augmente a partir de 30 ans. Leur expression symptomatologique est trés
variable : la ménorragie, symptdme le plus fréquent, peut étre source de géne personnelle et
sociale pour les patientes et la principale conséquence est 'anémie par carence martiale. Le
poids sur la santé publique représenté par cette pathologie peut étre considéré comme
faible, tout comme celui porté par lindication limitée au traitement pré-opératoire des
symptémes modérés a sévéres chez la femme adulte en &ge de procréer.

La prise en charge des fibromes utérins n’est pas une priorité de santé publique.

Au vu des données disponibles et des autres alternatives disponibles, il n'est pas attendu
d’'impact supplémentaire ’ESMYA ni sur la morbidité, ni sur la qualité de vie des patientes
traitées. Par ailleurs, il n’est pas attendu d’'impact sur I'organisation des soins.

Au total, il n'est pas attendu d'impact ESMYA sur la santé publique dans le traitement pré-
opératoire des symptémes modérés a séveres des fibromes utérins chez la femme adulte en
age de procréer.

En I'absence de données d’efficacité, la Commission considére que le service médical
rendu par ESMYA a la dose de 5 mg est insuffisant p  our une prise en charge par la

solidarité nationale en cas de seconde période det raitement de 3 mois dans l'indication de
'AMM.

Le se

rvice médical rendu par ESMYA 5 mg reste impor___tant (B/28) et est important (B/30) a la

dose de 5 mg/jour pour une premiére période de trai  tement de 3 mois maximum.

La Commission donne un avis favorable & l'inscripti on (B/30) et au maintien de I'inscription
(B/28) sur la liste des spécialités remboursables a  ux assurés sociaux et sur la liste des
spécialités agréées a l'usage des collectivités pou  r une premiére période de traitement de 3
mMois maximum

La Commission donne un avis défavorable a l'inscrip tion (B/28 et B/30) sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux et su r la liste des spécialités agréées a
'usage des collectivités dans la prolongation au-d eld de 3 mois du traitement pré-
opératoire des symptdmes modérés a séveres des fior  omes utérins chez la femme adulte

en ag

e de procréer.

014.2 Amélioration du Service Médical Rendu

La présentation en B/30 est un complément de gamme qui n'apporte pas d’amélioration du
service médical rendu (ASMR V) par rapport a la pré sentation déja inscrite (B/28).
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015 POPULATION CIBLE

La population cible d’ESMYA comprend les femmes ayant un ou des fibromes utérins
responsables de symptdmes modérés a séveres et devant subir une intervention chirurgicale pour
ce ou ces fibromes.

D’aprés les données du PMSI®, en 2012 :
» 16 065 femmes ont été hospitalisées pour hystérectomie totale ou subtotale en raison de la
présence d’un fibrome utérin,
» 15993 été hospitalisées pour myomectomie,
* 1362 ont été hospitalisées pour une embolisation de fibrome utérin,
Un total de 33 420 femmes a donc eu un traitement chirurgical pour fiborome utérin.
La proportion de cette population ayant des symptdmes modérés a séveres n’est pas connue.

Dans I'étude PEARL II’, la proportion de patientes incluses ayant une anémie modérée a sévére
(définies dans le rapport d’étude clinigue comme ayant un taux d’hémoglobine < 10,2 g/dL) était
comprise entre 11,0 et 18,9% selon les groupes de traitement.

Si I'on considére que la population incluse dans cette étude est représentative de la population
traitée par ESMYA en France, 11,0 a 18,9% des 33 420 femmes ayant eu un traitement chirurgical
pour fiborome utérin en 2012, soit 3 680 a 6 320 patientes pouvaient relever d’'un traitement pré-
opératoire de leur fiborome en raison de la présence d’'une anémie modérée a sévere.

Ce chiffre n'inclut pas les patientes ayant d’autres symptémes liés au volume de leur(s) fibrome(s).
Cependant, le nombre de patientes pouvant bénéficier d'un traitement médical préopératoire
limitant le geste chirurgical est difficile a déterminer car il n’existe pas d’étude montrant que la
modification de volume de I'utérus ou des fibromes influe sur la technique opératoire ou sur la voie
d’abord chirurgicale®.

Estimation
La population cible d’ESMYA serait donc comprise entre 3 680 et 6 320 femmes.

® Fernandez H, Chabbert-Buffet N, Koskas M, Nazac A. Epidemiologie du fibrome utérin en France en 2010-
2012 dans les établissements de santé — Analyse des données du programme médicalisé des systémes
d’information. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2014; 43:616-28.

" A Phase I, randomized, parallel group, double-blind, doubledummy, active comparator-controlled, multi-
center study to assess the efficacy and safety of ulipristal acetate versus GnRH agonist (leuprorelin 3.75mg)
for pre-operative treatment of symptomatic uterine myomas - PregLem Study Report — 16 September 2010
PGLO07-022.
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016 RECOMMANDATIONS DE LA COMMISSION

Conditionnement
La présentation en B/30 est adaptée aux conditions de prescription selon I'indication, la posologie
et la durée de traitement.

Demandes de données

Au vu des incertitudes concernant les conditions d’utilisation de ce traitement, notamment sur le
risque de son utilisation en traitement continu de durée supérieure a 3 mois, la Commission
renouvelle sa demande de données complémentaires sur le nombre de périodes de traitement de
3 mois et sur la durée effective de traitement continu des femmes traitées par ESMYA.

La Commission souhaite étre destinataire des résultats de I'étude observationnelle rétrospective
PGL11-020 et des résultats définitifs de I'étude PREMYA.
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ANNEXE : TABLEAU COMPARATIF DES RESUME DES CARACTER ISTIQUE DU PRODUIT D'ESMYA, 5mg, comprime

RCP : 23 02 2012

RCP : 23 02 2012, rév. 18 12 2013

4. DONNEES CLINIQUES

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques
L’'ulipristal acétate est indiqué dans le traitemendt-opératoire des symptémes
modérés a séveres des fibromes utérins chez ladeadaite en age de procrée
La durée du traitement est limitée a 3 mois (volrigue 4.4).

4.1 Indications thérapeutiques
L'ulipristal acétate est indiqué dans le traitemenét-opératoire des symptémes
r.modérés a séveres des fibromes utérins chez ladeadnite en age de procréey.

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Le traitement consiste a prendre un comprimé dg pan voie orale, une fois
par jour, pendant une durée maximum de 3 mois.

Le traitement doit é&tre commenceé au cours de laigre semaine d’'un cycle
menstruel.

Il n'existe pas de données disponibles sur uretrg@nt d’une durée supérieure
3 mois ou sur des cycles répétés de traitemerdt pairquoi la durée du
traitement ne doit pas dépasser 3 mois.

En cas d’oubli d'un comprimé, la patiente doit ghenle comprimé oublié dés
gue possible. Si I'oubli date de plus de 12 hedeegatiente ne doit pas prendrg
le comprimé oublié et continuera simplement le sehée prise habituel.

[...]

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Le traitement consiste a prendre un comprimé dg pan voie orale, une fois
par jour, pendant une durée maximum de 3 mois.

Ce traitement de 3 mois peut étre répété unelfeisecond traitement doit
commencer le plus tot possible au cours de la denximenstruation apres la fi
&du premier cycle de traitement. Les traitementseiditoujours étre commencé
au cours de la premiere semaine d’une menstruation.

En raison de I'absence de données de sécuritéggddaome, la durée du
traitement ne doit pas dépasser deux cycles dertrant de 3 mois.
> En cas d’'oubli d'un comprimé, la patiente doit ghenle comprimé oublié des
gue possible. Si 'oubli date de plus de 12 heuaegatiente ne doit pas prendr¢
le comprimé oublié et continuera simplement le sehée prise habituel.

[...]

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'unaeipients mentionnés a la
rubrique 6.1.

Grossesse et allaitement.

Hémorragie génitale d’étiologie inconnue ou pols @e@sons autres que des
fibromes utérins.

Cancer utérin, cervical, ovarien ou du sein.

En raison de I'absence de données sur la sécteit@ptbi a long terme, la durée
du traitement ne doit pas dépasser 3 mois (voniques 4.2 et 4.4)

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'unakeipients mentionnés a la
rubrique 6.1.

Grossesse et allaitement.

Hémorragie génitale d’étiologie inconnue ou pols @@sons autres que des
fibromes utérins.

Cancer utérin, cervical, ovarien ou du sein.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo

[..]

Traitements concomitants
L'ulipristal acétate n’est pas recommandé chep#tentes recevant des

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo

[..]

Traitements concomitants
L'utilisation concomitante d’inhibiteurs modérésafgex. érythromycine, jus de

substrats de la glycoprotéine P (PgP), (par exgd#ian etexilate, digoxine)

pamplemousse, vérapamil) ou puissants (par excé®azole, ritonavir,
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(voir rubrique 4.5).

L'utilisation concomitante d’'inducteurs modéréspulissants du CYP3A4 et de
l'ulipristal acétate n’est pas recommandée (vdirigue 4.5).

L'utilisation concomitante de l'ulipristal acétaded’inducteurs puissants du
CYP3A4 (par ex. rifampicine, carbamazépine, phéngtomillepertuis) n’est pa
recommandée (voir rubrique 4.5).

[...]

Changements endométriaux

L'ulipristal acétate posséde une action pharmacachjgue spécifique sur
'endomeétre. Une augmentation de I'épaisseur delbenétre peut se produire.
I'épaississement de 'endometre persiste encorei8 apres la fin du traitement
et le retour des régles, une investigation selsptatiques cliniques habituelleg
peut étre nécessaire afin d’exclure des pathol@gias-jacentes.

Des changements au niveau de I'histologie de I'emétte peuvent étre observé
chez les patientes traitées par ulipristal acé@te.changements sont réversibl
apres l'arrét du traitement.

Ces changements histologiques sont désignés con@hargements
endométriaux associés au modulateur du réceptdarptegestérone »
(Progesterone Receptor Modulator Associated End@h&hanges - PAEC) et
ne doivent pas étre confondus avec une hyperptasiemétriale (voir rubriques
4.8 et5.1).

En I'absence de données sur la sécurité d’empigidaine exposition continue
supérieure a 3 mois ou lors de la répétition deogés de traitement de 3 mois,
risque d’effets indésirables sur 'endomeétre esbimu si le traitement est
prolongé; c’est pourquoi la durée du traitemendoit pas dépasser 3 mois.

[...]

néfazodone, itraconazole, télithromycine, clarithycine) du CYP3A4 et de
I'ulipristal acétate n’est pas recommandée (vdirique 4.5).
L'utilisation concomitante de l'ulipristal acétaged’inducteurs puissants du
CYP3A4 (par ex. rifampicine, rifabutine, carbamanépoxcarbazépine,
sphénytoine, fosphénytoine, phénobarbital, primidomlepertuis, efavirenz,
névirapine, usage a long terme du ritonavir) npest recommandée (voir
rubrique 4.5).
[...]
Changements endomeétriaux
Si'ulipristal acétate posséde une action pharmacaaygue spécifique sur
I'endométre. Une augmentation de I'épaisseur delbenétre peut se produire.
I'épaississement de I'endométre persiste au-deBardeis apres la fin du
traitement et le retour des regles, une investigatelon les pratiques cliniques
shabituelles peut étre nécessaire afin d’exclurepdéisologies sous-jacentes.
eBes changements au niveau de I'histologie de I'emate peuvent étre observé
chez les patientes traitées par ulipristal acé@de.changements sont réversib
apreés l'arrét du traitement.
Ces changements histologiques sont désignés con@hargements
endométriaux associés au modulateur du réceptdarmtegestérone »
(Progesterone Receptor Modulator Associated Endah&hanges - PAEC) et
ne doivent pas étre confondus avec une hyperptasiemétriale (voir rubriques
4.8 et5.1).
ISeulement deux cycles de traitement sont recomrsaAdi€un des deux cycles
de traitement ne doit durer plus de 3 mois, étanhd que le risque d’effets
indésirables sur I'endomeétre est inconnu si leédraént est prolongé.

[...]

Si

es

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autseformes d’interactions
Effets possibles d’autres médicaments sur |'uliptiacétate :

Contraceptifs hormonaux

L'ulipristal acétate a une structure stéroidiennagit en tant que modulateur
sélectif du récepteur de la progestérone avecftids principalement inhibiteurs
sur le récepteur de la progestérone. Il est doologinle que les contraceptifs
hormonaux et les progestatifs réduisent I'effiaadie I'ulipristal acétate par une
action compétitive sur le récepteur de la progestrEn conséquence,
l'utilisation simultanée de médicaments contenast progestatifs n’est pas
recommandée (voir rubriques 4.4 et 4.6).

Inhibiteurs du CYP3A4

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autssformes d’interactions
Effets possibles d’autres médicaments sur l'ultptiacétate :

Contraceptifs hormonaux

L'ulipristal acétate a une structure stéroidiennagé en tant que modulateur

5 sélectif du récepteur de la progestérone avecftids principalement inhibiteurs
sur le récepteur de la progestérone. Il est doologinle que les contraceptifs
hormonaux et les progestatifs réduisent I'effiaacie I'ulipristal acétate par une
action compétitive sur le récepteur de la progestrEn conséquence,
I'utilisation simultanée de médicaments contenast progestatifs n’est pas
recommandée (voir rubriques 4.4 et 4.6).

Inhibiteurs du CYP3A4
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Suite a I'administration d’un inhibiteur modéré @YP3A4, I'érythromycine
propionate (500 mg deux fois par jour pendant ésjpa des femmes volontaire
en bonne santé, la Cmax et 'ASC de I'ulipristadtate ont été respectivement
multipliées par 1,2 et 2,9; 'ASC du métaboliteifade I'ulipristal acétate a été
multipliée par 1,5 tandis que la Cmax du métabaeldiE a diminué (facteur de
0,52). L'utilisation concomitante d’inhibiteurs ggiants du CYP3A4 (par ex.
kétoconazole, ritonavir, néfazodone) peut entradesrchangements plus
importants des concentrations plasmatiques detistal acétate.

Aucune adaptation de la dose n’est considérée saicegpour 'administration d
l'ulipristal acétate a des patientes recevant deméiment des inhibiteurs légers
du CYP3A4. Une utilisation simultanée d’inhibitemnsdérés ou puissants du
CYP3A4 et de l'ulipristal acétate n’est pas recomdge (voir rubrique 4.4).
Inducteurs du CYP3A4

Les patientes recevant simultanément des inducteu®YP3A4 peuvent
présenter une réduction des concentrations plagnestide I'ulipristal acétate.
Une utilisation concomitante de l'ulipristal acétat de puissants inducteurs dl
CYP3A4 (comme la rifampicine, la carbamazéping@hénytoine, le
millepertuis) n’est pas recommandée (voir rubriguB.

Médicaments affectant le pH gastrique

L'administration d'ulipristal acétate (comprimé tié mg) en méme temps que
I'inhibiteur de la pompe a proton ésoméprazolert@Ppar jour pendant 6 jours
a entrainé une baisse d’environ 65 % de la Cmaxermmg, un Tmax retardé
(temps médian passant de 0,75 heure a 1,0 heurag &SC moyenne 13 %
plus élevée. Un effet cliniquement pertinent dedioaments qui augmentent le
pH gastrique n’est pas attendu dans le cadre @idnenistration quotidienne de
comprimés d'ulipristal acétate.

Effets possibles de l'ulipristal acétate sur d’'astmédicaments :
Contraceptifs hormonaux

L'ulipristal acétate peut interférer avec I'actides contraceptifs hormonaux
(progestatifs seuls, dispositifs libérant un preggfsou contraceptifs oraux
combinés) ainsi que des progestatifs administrés dautres indications. En

Suite a I'administration d’un inhibiteur modéré @¥P3A4, I'érythromycine
spropionate (500 mg deux fois par jour pendant @gpa des femmes volontaire
en bonne santé, la Cmax et '’ASC de I'ulipristadtate ont été respectivement
multipliées par 1,2 et 2,9; 'ASC du métaboliteifade I'ulipristal acétate a été
multipliée par 1,5 tandis que la Cmax du métabaldf a diminué (facteur de
0,52).

Suite a I'administration de I'inhibiteur puissant @YP3A4, le kétoconazole
(400 mg une fois par jour pendant 7 jours) a desfes volontaires en bonne
esanté, la Cmax et 'ASC de l'ulipristal acétate ét# respectivement multipliée
par 2 et 5,9 ; 'ASC du métabolite actif de |'uigtal acétate a pour sa part été
multipliée par 2,4 tandis que la Cmax du métabalaéf a diminué (facteur de
0,53).

Aucune adaptation de la dose n’est considérée seicepour I'administration d
l'ulipristal acétate a des patientes recevant deméiment des inhibiteurs Iégers
du CYP3A4. Une utilisation simultanée d’inhibitemnsdérés ou puissants du
I CYP3A4 et de I'ulipristal acétate n'est pas recomdse (voir rubrique 4.4).
Inducteurs du CYP3A4

L’administration d’un inducteur puissant du CYP3Ae&trifampicine (300 mg
deux fois par jour pendant 9 jours), a des femnoémwaires saines, a entrainé
une diminution significative de la Cmax ainsi quel'dSC de I'ulipristal acétate
et de son métabolite actif d’au moins 90 %, avexdami-vie 2,2 fois plus
courte, ce qui correspond a une réduction de I'sitipo & 'ulipristal acétate de
prés d’'un facteur 10. Une utilisation concomitashed’ulipristal acétate et de
puissants inducteurs du CYP3A4 (par ex. rifampigifiabutine, carbamazépine
oxcarbazépine, phénytoine, fosphénytoine, phénitblrimidone,
millepertuis, efavirenz, névirapine, usage a l@rgie du ritonavir) n'est pas
recommandée (voir rubrique 4.4).

Médicaments affectant le pH gastrique

L'administration d'ulipristal acétate (comprimé gié mg) en méme temps que
I'inhibiteur de la pompe a proton ésoméprazoler(@0par jour pendant 6 jours
a entrainé une baisse d’environ 65 % de la Cmaxemug, un Tmax retardé
(temps médian passant de 0,75 heure a 1,0 heureg &SC moyenne 13 %
plus élevée. Un effet cliniquement pertinent dedicaments qui augmentent g
pH gastrique n’est pas attendu dans le cadre @dnenistration quotidienne de
comprimés d'ulipristal acétate.

Effets possibles de l'ulipristal acétate sur d’astmédicaments :
Contraceptifs hormonaux

1°2)

1)

conséquence, l'utilisation concomitante de médicagmeontenant des

L'ulipristal acétate peut interférer avec I'actides contraceptifs hormonaux
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progestatifs n’est pas recommandée (voir rubrigué®t 4.6). Les médicament
contenant des progestatifs ne doivent pas étrapriours des 12 jours
consécultifs a I'arrét du traitement par ulipristeétate.

Substrats de la PgP

Les résultats d’études in vitro indiquent que pulstal acétate peut étre un
inhibiteur de la PgP a des concentrations cliniquamertinentes dans la paroi
gastrointestinale pendant I'absorption. C’est paardjutilisation simultanée de
l'ulipristal acétate peut augmenter les concermratiplasmatiques des
médicaments concomitants qui sont des substrdtsRigP. En I'absence de

5 (progestatifs seuls, dispositifs libérant un proggfsou contraceptifs oraux
combinés) ainsi que des progestatifs administras dautres indications. En
conséquence, I'utilisation concomitante de médicdgmeontenant des
progestatifs n’est pas recommandée (voir rubrigué®t 4.6). Les médicament
contenant des progestatifs ne doivent pas étrapriours des 12 jours
consécutifs a I'arrét du traitement par ulipristeétate.

Substrats de la PgP
Les résultats d’études in vitro indiquent que pubtal acétate peut étre un
inhibiteur de la PgP a des concentrations clinigergmertinentes dans la paroi

données cliniques, l'utilisation concomitante ddifiristal acétate et de substratgastrointestinale pendant I'absorption. L’admirtn simultanée de l'uliprista

de la PgP (par ex. dabigatran etexilate, digoxiregt pas recommandée (voir
rubrique 4.4).

acétate et d’un substrat de la PgP n’a pas été&étatiune interaction ne peut
pas étre exclue. Les résultats in vivo montrentlglipristal acétate (prise
unique d’un comprimé de 10 mg) administré 1,5 hewemt le substrat de la
PgP, la fexofénadine (60 mg), n'a pas d’effet gli@ment pertinent sur la
pharmacocinétique de la fexofénadine. Il est desommandé de laisser un
intervalle d’au moins 1,5 heure entre I'administnatde I'ulipristal acétate et
celle des substrats de la PgP (par ex. dabigateaiiade, digoxine,
fexofénadine).

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

[...]

Allaitement

Les données toxicologiques disponibles chez I'ahonamis en évidence
I'excrétion de l'ulipristal acétate dans le laib(p les détails, voir rubrique 5.3).
On ne sait pas si l'ulipristal acétate est excd@igs le lait maternel humain et u
risque pour les nouveaux-nés/nourissons ne pedtpgasxclu. L'ulipristal
acétate est contre-indiqué pendant I'allaitemeair (ubrique 4.3).

[...]

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

[...]

Allaitement

Les données toxicologiques disponibles chez I'ahanaimis en évidence
I'excrétion de l'ulipristal acétate dans le laib(y les détails, voir rubrique 5.3).
nL'ulipristal acétate est excrété dans le lait matehumain. L'effet sur les
nouveau-nés/nourrissons n'a pas été étudié. Unaipqur les nouveau-
nés/nourrissons ne peut pas étre exclu. L'uligrestéatate est contre-indiqué
pendant I'allaitement (voir rubriques 4.3 et 5.2).

[...]

4.8 Effets indésirables

Résumeé du profil de sécurité d’emploi

La sécurité d’emploi de I'ulipristal acétate a éw@luée chez 393 femmes
souffrant de fibromes utérins, traitées avec 5 mg@@mg d'ulipristal acétate ay
cours des études de phase lll. L’évenement lefpdasiemment observé dans |
essais cliniques était 'aménorrhée (82,2 %), gticensidérée comme un
résultat souhaitable pour les patientes (voir gu®i4.4).

L'effet indésirable le plus fréquent était les Héek de chaleur. La grande
majorité des effets indésirables était d’'intenlgig®&re ou modérée (94,9 %),

4.8 Effets indésirables

Résumeé du profil de sécurité d’emploi

La sécurité d’emploi de I'ulipristal acétate a ét@luée chez 602 femmes
souffrant de fibromes utérins, traitées avec 5 mg@mg d’'ulipristal acétate ay
psours des études de phase lll. L'évenement lefgtgsiemment observé dans |
essais cliniques était 'aménorrhée (80,8 %), qucensidérée comme un
résultat souhaitable pour les patientes (voir qu#i4.4).

L'effet indésirable le plus fréquent était les féek de chaleur. La grande

majorité des effets indésirables était d’'intenlgigere ou modérée (93,6 %),
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n'aboutissait pas a I'arrét du médicament (99,2¥@isparaissait spontanémer

Tableau récapitulatif des effets indésirables

Les effets indésirables suivants ont été rappamésours de deux études de
phase Il chez des patientes souffrant de fibromésns et traitées pendant 3
mois. Les effets indésirables listés ci-aprés sta®sés en fonction des
fréquences et par classes de systemes d’organewiide chaque groupe de
fréquence, les effets indésirables sont présentéarg un ordre décroissant de
gravité. Les fréquences sont définies comme gtés:fréquentX 1/10), fréquent]
(> 1/100 a <1/10), peu fréquent 1/1000 a < 1/100), rare (L/10000 a <
1/1000), tres rare (< 1/10000) et fréquence indéte¥e (ne peut étre estimée g
la base des données disponibles).

tn’aboutissait pas a I'arrét du médicament (99,%8a)isparaissait spontanémer
La sécurité de deux cycles de traitements inteemtit(chacun limité a une duré
de 3 mois) a été évaluée chez 131 femmes souffeafilbromes utérins traitées
avec 10 mg d'ulipristal acétate dans une étudehdseplll et a démontré un
profil de sécurité analogue a celui observé pendaisieul cycle de traitement.
Tableau récapitulatif des effets indésirables
Les effets indésirables suivants ont été rappaésours de trois études de ph
lll chez des patientes souffrant de fibromes ugeintraitées pendant 3 mois. L
effets indésirables listés ci-aprés sont classdsranion des fréquences et par
classes de systemes d’organes. Au sein de chagupeegde fréquence, les effet
indésirables sont présentés suivant un ordre disenoi de gravité. Les
fréquences sont définies comme suit : tres frégehtl0), fréquentX 1/100 a
<1/10), peu fréquent(1/1000 a < 1/100), rare (/10000 a < 1/1000), tres rare

u¢< 1/10000) et fréquence indéterminée (ne peutedtienée sur la base des
données disponibles).

Classe de systemes | Effets indésirables Classe de systemes | Effets indésirables

d’organes Tres fréquent fréquent Peu fréquent d’organes Tres fréquent fréquent Peu fréquent

Affections Troubles Anxiété Affections Anxiété

psychiatriques émotionnels psychiatriques Troubles émotionnels|

Affections du systéme Céphalées* Sensations Affections du systéme Céphalées* Sensations

nerveux vertigineuses nerveux vertigineuses

Affections de l'oreille Vertiges Affections de l'oreille Vertiges

et du labyrinthe et du labyrinthe

Affections Epistaxis Affections Epistaxis

respiratoires, respiratoires,

thoraciques et thoraciques et

médiastinales médiastinales

Affections gastro- Douleurs Dyspepsie Affections gastro- Douleurs Dyspepsie

intestinales abdominales Bouche séche intestinales abdominales Bouche séche
Nausées Flatulences Nausées Flatulences

Constipation Constipation

Affections de la peau Acné Lésions cutanées Affections de la peau Acné Alopécie**

et du tissu sous-cutané Hyperhidrose et du tissu sous-cutané Hyperhidrose Peau séche

Affections musculo- Douleurs musculo- | Douleurs dorsales Affections musculo- Douleurs musculo- | Douleurs dorsales

squelettiques et squelettiques squelettiques et squelettiques

systémiques systémiques

Affections du rein et Incontinence urinaire Affections du rein et Incontinence urinaire

des voies urinaires des voies urinaires

Affectations des Aménorrhée Hémorragies Métrorragies Affectations des Aménorrhée Hémorragies Métrorragies

organes de Epaississement| utérines* Kyste ovarien rompu organes de Epaississement| utérines* Kyste ovarien rompu

reproduction et du de I'endometre*| Kyste ovarien* Ecoulements génitau reproduction et du de I'endomeétre*| Bouffées de Ecoulements génitau
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sein Bouffées de Sensibilité / douleur| Gonflement des seins
chaleur* des seins Géne au niveau des
Douleurs pelviennes seins
Troubles généraux et Edeme Asthénie
anomalies au site Fatigue

d’administration
Investigations

Augmentation du
cholestérol sanguin

Augmentation des
triglycérides sanguins
Prise de poids

* voir rubrique « Description d’effets indésirabledlectionnés »

Description d’effets indésirables sélectionnés

Epaississement de I'endomeétre

Chez 10 a 15 % des patientes, un épaississeméandemeétre (> 16 mm par
ultrasons ou IRM a la fin du traitement) a été obSavec I'ulipristal acétate; ce
effet s'inverse lorsque le traitement s’arréteeatyicle menstruel redémarre.
En outre, on a observé des changements réverdibléendometre désignés
comme PAEC et different de I'hyperplasie endomigtrigi, suite a une
hystérectomie ou une biopsie endométriale, degyeéients sont envoyés pou
une analyse histologique, le pathologiste doiti@tiemmeé du fait que la patiente
a pris de l'ulipristal acétate (voir rubriques 4145.1).

Bouffées de chaleur

Des bouffées de chaleur ont été rapportées pard2i@s patientes mais les
fréquences varient selon les essais. Dans |'étonGée versus comparateur
actif, la fréquence était de 24 % (10,5 % modéteséveres) pour les patienteg
sous ulipristal acétate et de 60,4 % (39,6 % madéueséveres) pour celles sol
leuproréline. Dans I'étude contrblée contre placddfréquence des bouffées g
chaleur était de 1,0 % avec l'ulipristal acétatdeed % avec le placebo.
Céphalées

Des céphalées d’'une intensité légére ou modéré&®@napportées chez 6,4 %
des patientes.

Kyste ovarien

Des kystes ovariens fonctionnels ont été obsergddant et apres le traitement
chez 1,5 % des patientes et, dans la plupart de®otdisparu spontanément ¢
guelques semaines.
Hémorragie utérine

Gonflement des seins
3 Géne au niveau des

chaleur*
Douleurs pelviennes

sein

Kyste ovarien* seins
Sensibilité / douleur
des seins
Troubles généraux et OEdéme Asthénie
anomalies au site Fatigue

d’administration
Investigations

Augmentation du
cholestérol sanguin

Augmentation des
triglycérides sanguins
Prise de poids
* voir rubrique « Description d’effets indésirabedlectionnés »
** e terme « perte de cheveux légere » a été emde alopécie »
Description d’effets indésirables sélectionnés
Epaississement de I'endomeétre
Chez 10 a 15 % des patientes, un épaississeméandemeétre (> 16 mm par
tultrasons ou IRM a la fin du traitement) a été obsavec I'ulipristal acétate; ce
effet s’inverse lorsque le traitement s'arrétesatyicle menstruel redémarre.
En outre, on a observé des changements réverdiblieeEndometre désignés
comme PAEC et différent de I'hyperplasie endomigri&i, suite a une
I hystérectomie ou une biopsie endométriale, degyeéients sont envoyés pou
une analyse histologique, le pathologiste doiti@tiemmé du fait que la patiente
a pris de l'ulipristal acétate (voir rubriques 4146.1).
Bouffées de chaleur
Des bouffées de chaleur ont été rapportées pdo @8s patientes mais les
fréquences varient selon les essais. Dans I'étondée versus comparateur
actif, la fréquence était de 24 % (10,5 % modétéséveres) pour les patientes
ISous ulipristal acétate et de 60,4 % (39,6 % madduéséveres) pour celles sol
deuproréline. Dans I'étude contrélée contre placédéréquence des bouffées d
chaleur était de 1,0 % avec I'ulipristal acétatde=0 % avec le placebo. Dans
I'essai clinique en ouvert de phase lll, la fréeqresétait de 4,3% pour l'uliprista
acétate.
Céphalées
Des céphalées d’'une intensité Iégére ou modéré&t@napportées chez 6,8 %
des patientes.
NKyste ovarien
Des kystes ovariens fonctionnels ont été obsereddgnt et apres le traitement
chez 1,2 % des patientes et, dans la plupart de®wradisparu spontanément €

Les patientes avec des saignements menstruelsaiierls a des fibromes

—

S

quelques semaines.
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utérins risquent des saignements excessifs quignéumécessiter une interventi
chirurgicale. Quelgques cas ont été rapportés ars chutraitement par ulipristal
acétate ou dans les 2 & 3 mois consécutifs atldur&aitement par ulipristal
acétate.

btHémorragie utérine
Les patientes avec des saignements menstruelsaitiortlis a des fibromes
utérins risquent des saignements excessifs quigpeumécessiter une interventi
chirurgicale. Quelques cas ont été rapportés ars chutraitement par ulipristal
acétate ou dans les 2 a 3 mois consécutifs atlduréaitement par ulipristal
acétate.
Déclaration des effets indésirables suspectés
La déclaration des effets indésirables suspectés apitorisation du médicame
est importante. Elle permet une surveillance comtidu rapport bénéfice/risque
du médicament. Les professionnels de santé détlagreffet indésirable
suspecté via le systeme national de déclaratiarir-Annexe V .

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5. PROPRIETES PHARMA COLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : non encore attriQugke ATC : non encore
attribué.

L'ulipristal acétate est un modulateur synthétigakectif des récepteurs de la
progestérone actif par voie orale, caractéris@éipaffet antagoniste partiel de |
progestérone sur des tissus spécifiques.

Efficacité et sécurité clinique

L’efficacité de doses fixes de 5 mg et 10 mg d'udifal acétate, une fois par jou
a été évaluée dans deux études de phase lll, send&@ines, randomisées, en
double aveugle, incluant des patientes avec dgaesaents menstruels tres
abondants associés a des fibromes utérins. L'dtédait en double aveugle et
contrblée versus placebo. Les patientes de cettie élevaient étre anémiques
lors de leur admission dans I'étude (Hb < 10,2)g@ttoutes les patientes étaie
appelées a recevoir 80 mg de fer (Fe2+) par vaike oen plus du produit testé.
L'étude 2 était versus un comparateur actif, Igpteteline 3,75 mg, administré
une fois par mois par injection intramusculairen®8étude 2, une méthode av
double placebo a été utilisée pour évaluer de maaieugle les deux
traitements. Dans les deux études, la perte deraangtruel a été évaluée a
I'aide de I'échelle d’évaluation des saignement&\EEPictorial Bleeding
Assessment Chart). On estime qu’un score PBAC ®h08 les 8 premiers jour
des régles représente une perte excessive de smsyuel.

Dans I'étude 1, une différence statistiquementiiggive a été observée en
faveur de l'ulipristal acétate en ce qui concemdiiinution de la perte de san

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : hormones sexuthesdelateurs de la
fonction génitale, modulateurs des récepteurs geogestérone. Code ATC :
G03XB02.

al'ulipristal acétate est un modulateur synthétigakectif des récepteurs de la
progestérone actif par voie orale, caractéris@ipaffet antagoniste partiel de |
progestérone sur des tissus spécifiques.

Efficacité et sécurité clinique

ri.’efficacité de doses fixes de 5 mg et 10 mg didial acétate, une fois par joy
a été évaluée dans deux études de phase I, send&@nes, randomisées, en
double aveugle, incluant des patientes avec dgeesaients menstruels trés
abondants associés a des fiboromes utérins. L'dtuédait en double aveugle et
contrblée versus placebo. Les patientes de celtie élevaient étre anémiques
ntors de leur admission dans I'étude (Hb < 10,2)gttoutes les patientes étaie
appelées a recevoir 80 mg de fer (Fe2+) par vaile pen plus du produit testé.
L'étude 2 était versus un comparateur actif, lgpteteline 3,75 mg, administré
eane fois par mois par injection intramusculairen®8étude 2, une méthode av
double placebo a été utilisée pour évaluer de maamMeugle les deux
traitements. Dans les deux études, la perte deraangtruel a été évaluée a
I'aide de I'échelle d’évaluation des saignement&\BEPictorial Bleeding
5Assessment Chart). On estime qu’un score PBAC ®&08 les 8 premiers jour
des régles représente une perte excessive de sasgroel.

Dans I'étude 1, une différence statistiquementii@tive a été observée en
faveur de l'ulipristal acétate en ce qui conceendiiminution de la perte de san
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menstruel chez les patientes traitées par rappmiiés sous placebo (voir
Tableau 1 ci-dessous), ce qui s’est traduit parconection plus rapide et plus
efficace de 'anémie qu'avec le fer seul. De méle® patientes traitées par
ulipristal acétate présentaient une diminution jpiysortante de la taille du
myome, évaluée par IRM.

Dans I'étude 2, la diminution de la perte de saegstruel était comparable ché
les patientes traitées par ulipristal acétate eaganiste de la GnRH
(leuproréline). La plupart des patientes traitéasytipristal acétate ont arrété d
saigner au cours de la premiére semaine du traitef@ménorrhée).

La taille des trois plus grands myomes a été éegbaé ultrasons a la fin du
traitement (semaine 13) et pendant encore 25 semaans traitement pour les
patientes n'ayant pas subi d’hystérectomie ou demegtomie. La diminution
de la taille du myome s’est généralement maint@emelant cette période de
suivi chez les patientes préalablement traitéesilgaistal acétate alors qu’une
reprise de la croissance a été observée cheztlentpa traitées par leuproréling
Tableau 1 : Résultats obtenus sur les criteresgméiset sur une partie des
criteres secondaires d’efficacité dans les étudeRise Il

menstruel chez les patientes traitées par rappmaiiés sous placebo (voir
Tableau 1 ci-dessous), ce qui s'est traduit parconection plus rapide et plus
efficace de 'anémie qu'avec le fer seul. De mélee patientes traitées par
ulipristal acétate présentaient une diminution piysortante de la taille du
myome, évaluée par IRM.

pDans I'étude 2, la diminution de la perte de saegstruel était comparable che
les patientes traitées par ulipristal acétate eaganiste de la GnRH
e(leuproréline). La plupart des patientes traitéssutipristal acétate ont arrété d
saigner au cours de la premiere semaine du traitef@ménorrhée).

La taille des trois plus grands myomes a été éegbaé ultrasons a la fin du
traitement (semaine 13) et pendant encore 25 semaans traitement pour les
patientes n'ayant pas subi d’hystérectomie ou demegtomie. La diminution
de la taille du myome s’est généralement maint@emelant cette période de
suivi chez les patientes préalablement traitéeslgaistal acétate alors qu’une
b reprise de la croissance a été observée cheztleatpa traitées par leuproréling
Tableau 1 : Résultats obtenus sur les criteresgmém et sur une partie des
criteres secondaires d’efficacité dans les étudeRithse

e

2Z

C.

Paramétre Etude 1 Etude 2 Paramétre Etude 1 Etude 2

Placebo | Ulipristal | Ulipristal | Leuproréline| Ulipristal | Ulipristal Placebo | Ulipristal | Ulipristal | Leuproréline | Ulipristal | Ulipristal

N =48 | acétate 5 | acétate 10| 3,75 mg/ acétate 5 | acétate 10 N =48 acétate 5 | acétate 10| 3,75 mg/ acétate 5 | acétate 10

mg/jour mg/jour mois mg/jour mg/jour mg/jour mg/jour mois N =93 | mg/jour mg/jour
N =95 N =94 N =93 N =93 N =95 N =95 N =94 N =93 N =95
Saignements Saignements
menstruels menstruels
Score PBAC Score PBAC
médian avant | 376 386 330 297 286 271 médian avant| 376 386 330 297 286 271
traitement traitement
Changement Changement
médian a la -59 -329 -326 -274 -268 -268 médian ala | -59 -329 -326 -274 -268 -268
semaine 13 semaine 13
Patientes en | 3 (6,3%) 69 76 74 70 85 Patientes en 3 69 76 74 70 85
aménorrhée a (73,4 %} | (81,7 % (80,4 %) (75,3 %) | (89,5 %) aménorrhée § (6,3 %) | (73,4%) | (81,7%Y (80,4 %) (75,3 %) | (89,5 %)
la semaine 13 la semaine 13
Patientes dont 9 86 86 82 84 93 Patientes 9 86 86 82 84 93
les (18,8 %) | (91,5 %} | (92,5 %} (89,1%) | (90,3%) | (97,9 %) dont les (18,8%) | (91,5%) | (92,5%) (89,1 %) (90,3 %) | (97,9 %)
saignements saignements
menstruels se menstruels se
sont sont
normalisés normalisés
(score PBAC (score PBAC
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<75) en <75) en

semaine 13 semaine 13

Changement | +3,0% | -21,2% | -12,3% -53,5 % -356 % | -42,1 % Changement | +30% | -2129% | -12,3% | -535% -356% | -421%
médian du médian du

volume du volume du

myome a la myome a la

semaine 13 semaine 13

(par rapport a (par rapport &

la valeur de la valeur de

base) base)

®Dans I'étude 1, le changement du volume total glame, par rapport a la
valeur de base, a été mesuré par IRM. Dans I'&utiechangement du volume
des trois plus grands myomes a été mesuré pasatisales valeurs « en gras
dans les cases ombragées indiquent qu’il y a dfé@eatice significative dans leg
comparaisons entre I'acétate d'ulipristal et leta@e. Celles-ci étaient toujours
en faveur de l'ulipristal acétate.

Valeurs p 1= <0,001,2= 0,037,%= <0,002,* = <0,0086.

L’Agence européenne des médicaments a accordéauogation a I'obligation
de soumettre les résultats d’études réaliséesksmyga dans tous les sous-
groupes de la population pédiatrique dans le trateé symptomatique du
Iéiomyome utérin (voir rubrique 4.2 pour les infations concernant l'usage
pédiatrique).

®Dans I'étude 1, le changement du volume total dommy; par rapport a la
valeur de base, a été mesuré par IRM. Dans I'&@utEechangement du volume|
»des trois plus grands myomes a été mesuré pasatisales valeurs « en gras
5 dans les cases ombragées indiquent qu'il y a dféatice significative dans les
comparaisons entre I'acétate d'ulipristal et leta@e. Celles-ci étaient toujours
en faveur de I'ulipristal acétate.
Valeurs p 1 = <0,0012= 0,037,%= <0,002,* = <0,006.
Dans une étude clinique de phase Il réalisée tB&femmes souffrants de
fibromes utérins et recevant deux cycles de tratérde 3 mois par intermitten
de 10 mg d'ulipristal acétate, 'aménorrhée a étirde a la fin du premier cyclg
de traitement chez 79,5 % des patientes. Le senanel de traitement a fourni
des résultats comparables (88,5 % des patient@sgduction du volume du
myome (moyenne [médiane] a partir de la sélectiaservée pendant le premis
cycle de traitement (-41,9 % [-49,9 %]) a été mexinke pendant le deuxiéme
cycle de traitement (-43,7 % [-63,2 %)]). Etant dbites résultats des études 1
2, on s’attend a ce que, comme pour la dose deglOefficacité de la dose 5
mg observée lors du premier cycle de traitemeninsaintenue lors du deuxiem
cycle de traitement. Bien que le nombre de patiegté ont achevé les quatre
cycles de traitement de 3 mois soit limité, a sa98ipatientes, les données de
sécurité sont suffisantes pour permettre un cygplémentaire de traitement d
3 mois, dans une situation pré-opératoire.
L’Agence européenne des médicaments a accordééuogation a I'obligation
de soumettre les résultats d’études réaliséesksmyga dans tous les sous-
groupes de la population pédiatrique dans le traité symptomatique du
léiomyome utérin (voir rubrique 4.2 pour les infations concernant l'usage
pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques
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L'ulipristal acétate est en grande partie (>98 #plix protéines plasmatiques,
notamment a I'albumine, a I'alpha-I-glycoprotéireéde et aux lipoprotéines de
haute et de basse densité.

L'ulipristal acétate est en grande partie (>98 #plix protéines plasmatiques,
notamment a I'albumine, a I'alpha-I-glycoprotéireide et aux lipoprotéines de
haute et de basse densité.

L'ulipristal acétate et son métabolite actif monadBiméthylé sont excrétés dan
le lait maternel selon un rapport moyen ASCt l#agma de 0,74 + 0,32 pour
I'ulipristal acétate.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études camvegites de pharmacologie
de sécurité, de toxicologie en administration rép&t de génotoxicité n‘ont pas
révélé de risque particulier pour les femmes.
La plupart des observations provenant des étudexibité générale étaient liég
a son mécanisme d’action sur les récepteurs dedgesgtérone (et a des
concentrations plus élevées, sur les récepteurgldescorticoides), une activité
antiprogestérone étant observée a des exposiiinilaiges aux niveaux
thérapeutiques. Dans une étude de 39 semainessamgies cynomolgus, des
changements histologiques ressemblant aux PAEEtérbservés a de faibles
doses.

En raison de son mécanisme d’action, I'ulipristétate a un effet embryolétal
sur le rat, le lapin (& des doses répétées supésiaul mg/kg), les cobayes et I
singe. La sécurité pour un embryon humain est ingenChez I'animal, a des
doses suffisamment faibles pour maintenir la gestahucun potentiel
tératogene n’a été observe.

Des études sur la reproduction, réalisées sut,la des doses dont I'exposition,
était du méme ordre que la dose utilisée chez lihemm’ont révélé aucun
trouble de la fécondité di a l'ulipristal acétalbez les animaux traités ou chez
les jeunes des femelles traitées.

Les études de carcinogénicité avec I'ulipristakaieen’ont pas éte effectuées.

5.3 Données de sécurité préclinique
Les données non cliniques issues des études camvegites de pharmacologie

5 de sécurité, de toxicologie en administration répétt de génotoxicité n'ont pas

révélé de risque particulier pour les femmes.

24 a plupart des observations provenant des étudasibité générale étaient liég
a son mécanisme d’action sur les récepteurs dedgesgtérone (et a des
concentrations plus élevées, sur les récepteurgldescorticoides), une activité
antiprogestérone étant observée a des exposifinilaises aux niveaux
thérapeutiques. Dans une étude de 39 semainessamgies cynomolgus, des
changements histologiques ressemblant aux PAE€témbservés a de faibles
doses.

En raison de son mécanisme d’action, I'ulipristadtate a un effet embryolétal
2 sur le rat, le lapin (& des doses répétées supésiaul mg/kg), les cobayes et ¢
singe. La sécurité pour un embryon humain est imgenChez I'animal, a des

doses suffisamment faibles pour maintenir la gestahucun potentiel
tératogene n’a été observe.

Des études sur la reproduction, réalisées sut,la des doses dont I'exposition
était du méme ordre que la dose utilisée chez Ithempm’ont révélé aucun
trouble de la fécondité d( a 'ulipristal acétatez les animaux traités ou chez
les jeunes des femelles traitées.

Les études de carcinogeénicité (chez le rat etdasgoont démontré que
I'ulipristal acétate n’était pas carcinogene.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.3 Durée de conservation
2 ans.

6.3 Durée de conservation
3 ans.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur
Plaquettes thermoformées (PVC-PE-PVDC-Aluminium)
Plaquettes de 28 comprimeés.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur
Plaquettes thermoformées en alu/PVC/PE/PVDC ouw#R\AC/PVDC.
Boites de 28, 30 et 84 comprimés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre canatisres.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E
PregLem France SAS.

32, route de I'Eglise

F-74140 Massongy

France

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E
Gedeon Richter Plc.

Gyomii ut 19-21.

1103 Budapest

Hongrie

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/12/750/001
EU/1/12/750/002
EU/1/12/750/003
EU/1/12/750/004
EU/1/12/750/005

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT
DE L’AUTORISATION
Date de premiére autorisation : JJ mois AAAA

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION
Date de premiére autorisation : 23 février 2012
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18 juillet 2012

ESMYA 5 mg, comprimé
B/28(CIP : 222 578-9)

Laboratoires GEDEON RICHTER FRANCE
Ulipristal acétate
Code ATC (année 2011) : non encore attribué

Liste |
Conditions particulieres de prescription et de délivrance : prescription réservée aux
spécialistes en gynécologie médicale ou en gynécologie-obstétrique

Date de 'AMM et de ses rectificatifs : 23 février 2012 (procédure centralisée)

Motif de la demande : Inscription Sécurité Sociale et Collectivités
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1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1. Principe actif

Ulipristal acétate

1.2. Indication(s)

« L'ulipristal acétate est indiqué dans le traitement pré-opératoire des symptdmes modérés a
sévéres des fibromes utérins chez la femme adulte en &ge de procréer. La durée du
traitement est limitée a 3 mois »

1.3. Posologie

« Le traitement consiste a prendre un comprimé de 5 mg par voie orale, une fois par jour,
pendant une durée maximum de 3 mois.

Le traitement doit étre commencé au cours de la premiére semaine d’un cycle menstruel.

Il n'existe pas de données disponibles sur un traitement d’'une durée supérieure & 3 mois ou
sur des cycles répétés de traitement; c’est pourquoi la durée du traitement ne doit pas
dépasser 3 mais.

En cas d’'oubli d'un comprimé, la patiente doit prendre le comprimé oublié dés que possible.
Si 'oubli date de plus de 12 heures, la patiente ne doit pas prendre le comprimé oublié et
continuera simplement le schéma de prise habituel.

Population particuliere

Insuffisance rénale

Aucune adaptation de la dose n’est recommandée chez les patientes souffrant d’insuffisance
rénale légére ou modérée. En I'absence d'études spécifiques, I'ulipristal acétate n'est pas
recommandé chez les patientes souffrant d’'insuffisance rénale sévere, sauf si la patiente est
étroitement surveillée.

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation de la dose n’est recommandée chez les patientes souffrant d’insuffisance
hépatique légére. En l'absence d'études spécifiques, [l'ulipristal acétate n’'est pas
recommandé chez les patientes souffrant d'insuffisance hépatique modérée ou sévere, sauf
si la patiente est étroitement surveillée.

Population pédiatrique

Il 'y a pas d'utilisation justifiée d'ulipristal acétate dans la population pédiatrique. La sécurité
et l'efficacité de l'ulipristal acétate n'ont été établies que chez les femmes de 18 ans et
plus. »
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2. MEDICAMENTS COMPARABLES

2.1. Classement ATC

Non encore attribué

2.2. Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeuti

2.2.1 Médicaments strictement comparables

Néant.

2.2.2 Médicaments non strictement comparables

que

Spécialité
(DCI)
Voie
d’administration

SMR
ASMR

Indication

ENANTONE L.P.

Inscription dans I'extension d’indication
traitement préopératoire des fibromes
utérins, 1999 :

- SMR important

- ASMR Ill, dans le cas ou une réduction de

( esgrg rrgl?n e) la pajlle du fibrome est néceg;saire pour 'I_'raitement pr_éopératoire des
S.C.ou LM faciliter ou m(_)dlfler la tech_nlque opératoire f|brome_s utérins : _
o ' (myomectomies endoscopiques). - associés a une anémie (avec un
taux d'hémoglobine inférieur ou égal
Renouvellement d’inscription, 2002 a 8 g/dly,
- SMR important - dans le cas ou une réduction de la
Inscription dans I'extension d’indication taille du fibrome est nécessaire pour
traitement préopératoire des fiboromes faciliter ou modifier la technique
utérins, 2000 : opératoire: chirurgie endoscopique,
- SMR important chirurgie transvaginale.
DELCQP?)E:;;YL - ASMR I, .dans le cas ou une .réduction de |La du_rée du traitement est limitée a
S la taille du fiborome est nécessaire pour 3 mois.
(triptoréline) . o ; . .
M faciliter ou m(_)d|f|er la techmque opératoire
(myomectomies endoscopiques).
Renouvellement d’inscription, 2011
- SMR important
GONAPEPTYL Inscription, 2002 : Réduction préopératoire de la taille
3,75 mg - SMR important du fibrome pour diminuer les
(triptoréline) - Pas d’ASMR par rapport aux médicaments | hémorragies et la douleur en cas de
S.C.ou .M de comparaison. fiboromes utérins symptomatiques

2.3. Médicaments a méme visée thérapeutique

Néant
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3. ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

Le laboratoire a déposé deux études cliniques comparatives : une étude versus placebo
(PGLO7-021) et une étude versus agoniste de la GnRH (PGL07-022).

3.1. Efficacité

Etude PGLO7-021

Objectifs principaux :
Démontrer l'efficacité de deux doses (5 et 10 mg) de la spécialité ESMYA :

- sur la réduction des saignements excessifs en cas de fibrome utérin, avant
intervention chirurgicale. Les saignements excessifs étaient définis par un score
PBAC>100 (cf grille illustrée a remplir par les patientes en annexe)

- sur la réduction du volume des fibromes.

Parmi les objectifs secondaires

- démontrer l'efficacité de la spécialité ESMYA sur la correction de l'anémie

consécutive aux saignements.

Méthode :
Etude randomisée en 3 groupes paralleles (randomisation 2/2/1) et en double aveugle
comparant deux dosages d’ESMYA a un placebo.

Critéres de jugement principaux :
- proportion de patientes ayant un score < 75 en fin de traitement avec I'échelle
d’évaluation PBAC.
- maodification du volume total des myomes mesuré en IRM entre le début et la fin de
I'étude
Parmi les critéres de jugement secondaires
- maodification par rapport a l'inclusion des taux d’hémoglobine et de ferritine et de
I'hématocrite.

L'efficacité ’'ESMYA n’était considérée comme démontrée que s'il y avait une différence
significative par rapport au placebo pour les 2 criteres de jugement principaux, pour au
moins un des deux groupes de traitement.

Principaux critéres d'inclusion :
- femmes non ménopausées agées de 18 a 50 ans
- ayant un score des saignements (PBAC) > 100 de J1 a J8 des régles précédant la
visite d'inclusion
- ayant une anémie liée a la présence d'un fiborome définie par un taux d’hémoglobine
<10,2 g/dL sans macrocytose (volume corpusculaire moyen <104fL)
- ayant un utérus myomateux d’'un volume < 16 semaines de grossesse
- ayant au moins un myome de diamétre = 3cm et aucun myome de diameétre >10 cm
- éligibles pour un des traitements chirurgicaux suivants : hystérectomie myomectomie,
embolisation de l'artére utérine ou résection de I'endométre au cours des 14
semaines suivant la visite d’inclusion.
Principaux critéres de non inclusion :
- antécédents de chirurgie de l'utérus (en dehors de la césarienne et conisation du col
utérin)
- taux d’hémoglobine < 6 g/dL ou tout état nécessitant une transfusion

1 Pictorial Bleeding Assessment Chart
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Traitements :
- traitement étudié :

ESMYA 5 mg/j pendant 12 ou 13 semaines
ESMYA 10 mg/j pendant 12 ou 13 semaines

- traitement associé :

Toutes les patientes recevaient 80 mg/j de fer pendant 13 semaines.

Résultats :

Les principales caractéristiques des patientes incluses figurent dans le tableau 1

Tableau 1 : principales caractéristiques des patientes a l'inclusion

Placebo ESMYA 5 mg ESMYA 10 mg
n=48 n=95 n=98
Age moyen (ans) 41,6 +5,6* 41,2 +5,9* 42 +5,5*
Poids moyen (kg) 64,7 + 12,5* 70,1 + 13,6* 67,1+10,3*
IMC moyen (kg/m°) 24,6 + 4 4* 25,9 + 4 6% 25,0 + 3,9*

Score PBAC médian (J1 a J8) t

376 (119 - 1284)

366 (118 — 1645)

325 (102 — 1570)

Volume total moyen des myomes
(cm?)

136,0 + 191,4* (n=45)

142,5 + 133,3* (n=89)

134,3 + 151,0* (n=82)

*: écart-type ; T : population en ITT, cf tableau 2)

Les principaux résultats d'efficacité figurent dans les tableaux 2 et 3.

Tableau 2 : efficacité, criteres de jugement principaux, population en ITT modifiée*

Critére de jugement Placebo ESMYA 5 mg ESMYA 10 mg
n=48 n=95 n=94
Score PBAC <75, a S13 (% de
patientes) t 18,8 91,5 92,5
Différence vs placebo 72,7 [55,1; 83,2] 73,7 [56,2 ; 84,0]
p< 0,001t p< 0,001t
% de changement du volume total
des myomes
- médiane 3 -21,2 -12.3
- différence vs placebo -22,6 [-36,1 ; -8,2] -18,2[-33,0; -5,2]
p< 0,0028 p< 0,006§

* : patientes ayant recu au moins une dose du traitement étudié et ayant un résultat pour au moins un des critéres
de jugement; T : calculé a partir des derniéres valeurs observées ; 1 : test de Cochran Mantel Haenszel avec
correction de Bonferroni ; § : test de Van Elteren avec correction de Bonferroni ;

Tableau 3 : résultats d'efficacité, critéres de jugement secondaires, ITT modifiée

Critere de iugement Placebo ESMYA 5 mg ESMYA 10 mg
1ug n=48 n=95 n=94
g?g(g/dL) : modification moyenne a 3.1+0,20 41+0,15 41+0,15
A e :
net (%) modification: moyenne a 7,4%0,60 10,0 + 0,45 10,0 + 0,45
Ferritine  (ug/L) : modification 214 +350 21,1+ 2,60 26.4 + 2,60

moyenne a S13

Hb : hémoglobinémie ; Hct : hématocrite ;

A noter que le pourcentage de modification du volume total des myomes était disponible
pour 45 patientes dans le groupe placebo, 85 dans le groupe ESMYA 5 mg et 80 dans le

groupe ESMYA 10 mg.
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Etude PGLO7-022

Objectif principal d'efficacité :

- Démontrer la non infériorité ’ESMYA par rapport a un agoniste de la GnRH (leuproréline
administrée par voie intramusculaire) pour réduire les saignements excessifs liés & un
fibrome utérin, avant traitement chirurgical.

Objectifs secondaires :

- Evaluer 'amélioration des symptomes liés aux fiboromes : impact sur la qualité de vie, sur
la douleur,

- Evaluer l'efficacité d'ESMYA pour diminuer le volume utérin et le volume total des 3
fibromes les plus volumineux.

Objectif principal de tolérance

- Démontrer la meilleure tolérance d’ESMYA par rapport a la leuproréline sur les
symptomes de castration : bouffées de chaleur et taux d'estradiol.

Méthode :

Etude randomisée en 3 groupes paralléles (randomisation 1/1/1) en double aveugle avec
double placebo comparant deux dosages d’ESMYA a la leuproréline administrée par voie
intramusculaire.

Critére de jugement principal :
- proportion de patientes ayant un score < 75 en fin de traitement avec I'échelle
d’évaluation PBAC (Pictorial Bleeding Assessment Chart).

Parmi les critéres de jugement secondaires :
- maodification en fin de traitement (S13) du volume utérin et du volume total des 3
myomes les plus volumineux, mesurés en échographie,
- maodification a la semaine 13 des symptdomes liés aux myomes utérins et du score de
qualité de vie UFS-QOL.
- Modification du score PBAC a S5, S9 et S13
- Modification de I'hnémoglobine, de 'hématocrite et de la ferritine a S5, S9 et S13.

Critéres principaux de tolérance :

- Taux sérique d’estradiol a la semaine 13

- Pourcentage de patientes ayant des bouffées de chaleur d’intensité modérée ou sévére
pendant le traitement.

Principaux critéres d’inclusion :

- femmes non ménopausées agées de 18 a 50 ans

- ayant un score des saignements (PBAC) > 100 de J1 a J8 des régles précédant la
visite d'inclusion

- ayant un utérus myomateux d’'un volume < 16 semaines de grossesse

- ayant au moins un myome de diamétre = 3cm et aucun myome de diameétre >10 cm

- éligibles pour un des traitements chirurgicaux suivants : hystérectomie myomectomie,
embolisation de l'artére utérine ou résection de I'endomeétre au cours des 14
semaines suivant la visite d’'inclusion.

Principaux criteres de non inclusion :
- antécédents de chirurgie de l'utérus (en dehors de la césarienne et conisation du col
utérin)
- taux d’hémoglobine < 6 g/dL ou tout état nécessitant une transfusion
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Traitements :
- ESMYA 5 mg/j pendant 12 ou 13 semaines
- ESMYA 10 mg/j pendant 12 ou 13 semaines
- leuproréline 3,75 mg, 1 injection intramusculaire en début d’étude, et aux semaines 5
eto.

Statistiques :

Une marge de non infériorité de 20% a été choisie pour le critére principal d'efficacité.
Chaque groupe de traitement a été testé séparément par rapport au traitement de référence.
La non infériorité était considérée comme acquise si elle concernait au moins 1 des 2
groupes testés.

Résultats :
Les principales caractéristiques des patientes incluses figurent dans le tableau 4.

Tableau 4 : principales caractéristiques des patientes a I'inclusion

ESMYA 5 mg ESMYA 10 mg Leuproreline 3,75 mg
n=97 n=103 n=101

Age moyen (ans) 40,1 + 6,2* 40,7 + 6,3* 40,3+ 6,2*
Poids moyen (kg) 68,3 + 12,3* 68,8 + 12,7* 67,9+ 12,2*
IMC moyen (kg/m?) 25,4 +4,1* 26,2 +4,7* 249 +4,1*
Score PBAC médian (J1 a J8) t 275 (109 - 1960) | 271 (120 — 1809) 288 (102 — 2104)
Volume moyen des 3 myomes les | 155, 139 g 93,9 + 103,5% 101,7 + 100,0*
plus volumineux (cm”) T

* : écart-type ; ND : non disponible ; T : population en PP, cf tableau 4)
Les principaux résultats d’efficacité figurent dans les tableaux 5 et 6

Tableau 5 : résultats d'efficacité, critére de jugement principal, population en PP*

ESMYA ESMYA Leuproreline
Critere de jugement 5mg 10 mg 3,75 mg
n=93 n=95 n=101
Score PBAC <75, a S13 (% de patientes)t 90,3 97.9 89,1
Différence vs leuproréline 1,2 8,8
Borne inférieure de I'IC & 95%% -9,3 0,4

*: patientes ayant recu au moins 80% du traitement et sans déviation majeure au protocole ; T : calculé a partir
des derniéres valeurs observées ; I : méthode du score de Newcombe-Wilson avec correction de Bonferroni ;
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Tableau 6 : résultats d'efficacité, critéres de jugement secondaires, population en PP.

Critere de jugement ESMYA 5 mg ESMYA 10 mg Leuproreline
n=93 n=95 3,75 mg - n=93

% moyen de changement du volume utérin a | -1,27 +123,8* - 13,03 +50,3* - 39,0 + 38,6*

S13

% moyen de changement du volume total des | - 33,3 +56,6* - 53,3 + 33,9* - 39,6 +92,9*

3 myomes les plus volumineux & S13

Score PBAC : modification médiane

- ashb -23,0 -31,0 33,0

- asoft -278,0 -267,0 -269,0

- asSi13t -268,0 -268,0 -273,5

Hb (g/dL) : modification moyenne a

-  asShbt 02+0,1 0,1+0,1 05+0,1

- aSs9t 04+0,1 0,3%+0,1 05+0,1

- aSi13t 05+0,1 06+0,1 05+0,1

Hct (%) : modification moyenne a

- asShbt 0,3+0,3 0,5+0,3 1,4+0,3

- aS9t 1,2+0,3 1,2+0,3 1,6+0,3

- aSi3t 1,6+0,3 2,003 1,6+0,3

Ferritine (ug/L) : modification moyenne a

- asShbt -2,2+1,6 -1,2+1,6 -09+1,6

- aS9t 09+20 26120 1,1+2,0

- aSi3t 22+22 8,1+2.21 27+221

Modification en fin de traitement du score UFS- (n=56) (n=67) (n=50)

QOLaSs13t

- sévérité des symptomes -28,2+3,2 -33,8+3,0 -27,2 +3,4

- score total 20,3 3,3 23,4+3,2 17,8+ 3,4

*: écart type ; UFS-QOL : Uterine Fibroid Symptom and health reladed quality of life score — le score augmente
avec la sévérité des symptdmes ; T : calculé a partir des derniéeres valeurs observées ;  : méthode des moindres

carrés ; Hb : hémoglobinémie ; Hct : hématocrite ;

Il est précisé dans 'TEPAR d’ESMYA ? que le questionnaire UFS-QOL a été administré dans

6 des 7 pays ou a été réalisée I'étude.
3.2. Tolérance

Etude PGLO7-021

Les événements indésirables survenus a partir du début du traitement jusqu’a la semaine 17
(soit 4 semaines aprés la fin du traitement) ont été pris en compte.
Les événements indésirables les plus fréquents survenus pendant I'étude figurent dans le

tableau 7.

Tableau 7 : événements indésirables survenus pendant I'étude*

Evénements indésirables (% de Placebo ESMYA 5 mg ESMYA 10 mg
patientes concernées) n=48 n=95 n=98

Au moins 1 El 45,8% 49,5% 53,1%

El ayant entrainé I'arrét du traitement 2,1% 1,1% 1,0%

Evénements indésirables les plus fréquents (% de patients concernés)

Céphalées 4,2% 4,2% 10,2%
Mastodynies / tension mammaire 0% 2,1% 6,1%
Dysménorrhée 4,2% 0% 0%
Douleurs abdominales 4,2% 2,1% 3,1%
Hypothyroidiet 0% 2,1% 4,1%

*: population étudiée pour la tolérance : patientes ayant recu au moins 1 dose de traitement pendant I'étude ; 1 :
il est précisé dans le rapport d'étude clinique que la plupart des patientes concernées avaient une affection
thyroidienne ou un dosage de TSH en dehors des limites de la normale a l'inclusion.

2http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002041/WC500124088.pdf
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Aucun événement grave n'a été considéré comme lié au médicament étudié

L'épaisseur de I'endomeétre a été mesurée par IRM a l'inclusion et a la visite de fin de
traitement (semaine 13). Les résultats de ces mesures figurent dans le tableau 8.

Tableau 8 : épaisseur de I'endométre

Placebo ESMYA 5 mg ESMYA 10 mg
Epaisseur moyenne de I'endométre
- alinclusion n=47 n=92 n=88
83+35 6,8+3,1 79+33
n=47 n=89 n=88
- asi3 8,2+3,5 8,7+6,1 85+5,0
Patientes ayant un endomeétre>16mm
- alinclusion n (%)* 0 1(1,1) 2(2,0)
- aS13n (%)* 1(2,1)* 10 (10,5) 7(7,1)

*: pourcentage calculé sur la population ayant recu au moins 1 dose de traitement pendant I'étude

Une biopsie d’endométre a été effectuée au moment de la sélection des patientes et en fin
de traitement (semaine 13). Les résultats (consensus de 3 pathologistes indépendants)
figurent dans le tableau 9.

Tableau 9 : résultats des biopsies d’endométre

Placebo ESMYA 5 mg ESMYA 10 mg

n=48 n=95 n=98
Biopsies interprétables
- alinclusion —n patientes (%) 48 (100,0) 88 (92,6) 95 (96,9)
- aS13 n patientes (%) 39 (81,3) 78 (82,1) 78 (79,6)
Anomalie sur biopsie
- alinclusion 0 1* 0
- asi13 0 1t 1
Aspect « physiologique » de 'endométre §
- alinclusion (%) || 77,1 71,6 73,5
- aS13 (%)l 58,3 12,6 15,3

*: hyperplasie atypique, patiente exclue de I'étude ; T : polype bénin; I : polype avec hyperplasie ; § : Aspect
«non physiologique » : modifications de ['épithélium et/ou formation importante de kystes des glandes
endométriales et/ou modifications vasculaires inhabituelles ; || : pourcentage calculé sur la population ayant regu
au moins 1 dose de traitement pendant I'étude ;

La présence de kystes ovariens d'un diametre =2 & 4 cm en IRM a été recherchée a

l'inclusion et en fin de traitement (semaine 13).

- dans le groupe placebo, 1 patiente avait 1 kyste en fin de traitement

- dans le groupe 5 mg, 4 patientes avaient un kyste en début d’étude seulement, 2
patientes avaient un kyste en début et en fin d’étude et 5 en fin d'étude seulement

- dans le groupe 10 mg, 2 patientes avaient un kyste en début d’étude seulement, 2
patientes avaient 1 kyste en début et en fin de d’'étude et 2 en fin d'étude seulement.

Etude PGL07-021 - phase d’extension : suivi sans traitement

Cette phase d’extension comprenait 2 visites de suivi aprés la fin du traitement : semaines
26 et 38 de l'étude. Pendant cette phase, seuls les événements indésirables liés a une
intervention prévue au protocole, le suivi des événements indésirables en cours en fin de
traitement et les saignements utérins devaient étre recueillis.

L'administration de fer pouvait étre poursuivie sur avis de l'investigateur.

Au total, 224 patientes y ont participé, soit 45 dans le groupe placebo, 89 dans le groupe 5
mg et 90 dans le groupe 10 mg.
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L'événement indésirable le plus fréquent a été la présence d'une anémie : 3 cas dans le
groupe placebo, 4 dans le groupe 5 mg et 1 dans le groupe 10 mg

Des ménométrorragies / hémorragies utérines ont été observées dans 3 cas dans le groupe
placebo, 1 cas dans le groupe 5 mg et 4 cas dans le groupe 10 mg.

Un cas d’hyperplasie endométriale et 1 polype ont été diagnostiqués dans le groupe
placebo.

L'épaisseur de 'endométre a été mesurée par IRM aux semaines 26 et 38 pour les patientes
n'ayant pas eu d’hystérectomie ou de myomectomie. Les résultats de ces mesures figurent
dans le tableau 10.

Tableau 10 : épaisseur de I'endometre

Placebo ESMYA5mg | ESMYA 10 mg

Epaisseur moyenne de I'endomeétre

- asS26 n=28 n=56 n=55
7,6+3,3 7,1+4,0 7,1+50

- as38 n=28 n=49 n=53
78+4.2 6,8 +3,8 72+3.2

Patientes ayant un endomeétre >16mm n (%)

- asS26 0 3(5,0) 3(5,3)

- aSs38 1(3,3) 2(3,3) 1(1,8)

Une biopsie d’endometre a été effectuée a la semaine 38 pour les patientes n'ayant pas eu
d’hystérectomie ou de résection de I'endométre. Les résultats (consensus de 3 pathologistes

indépendants) figurent dans le tableau 11.

Tableau 11 : résultats des biopsies d’endométre

Placebo ESMYA 5 mg ESMYA 10 mg
n=38 n=77 n=78
Biopsies interprétables n patientes (%)* 30 (78,9) 60 (77,9) 61 (78,2)
Anomalie sur biopsie
- hyperplasie complexe atypique 1(2,6) 0 0
- polype bénin 0 1(1,3) 0
Aspect « physiologique » de 'endométre 1 (%)* 68,4 58,4 60,3

* . pourcentage calculé sur le nombre de femmes n’ayant eu ni hystérectomie ni résection de 'endométre ; 1 :
aspect « non physiologique » : modifications de I'épithélium et/ou formation importante de kystes des glandes
endométriales et/ou modifications vasculaires inhabituelles ;

La présence de kystes ovariens d'un diamétre =2 a 4 cm en IRM a été recherchée aux

semaines 26 et 38 :

- dans le groupe placebo, aucune patiente n'avait de kyste

- dans le groupe 5 mg, 1 patiente avait 1 kyste en semaine 26, 2 en semaine 26 et 38
(dont 1 avait un kyste depuis l'inclusion et I'autre depuis la semaine 13) et 4 en semaine
38

- dans le groupe 10 mg, 3 patientes avaient 1 kyste en semaine 26 seulement et 1 en fin
d'étude.
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Etude PGLO7-022

Principaux critéres de tolérance : leurs résultats figurent dans le tableau 12.

Tableau 12 : résultats des principaux critéres de tolérance* :

ESMYA 5 mg ESMYA 10 mg Leuproreline
n=97 n=103 3,75 mg - n=101
Taux sérigue moyen de E2 (log10) S13t 1,9+0,04 1,8+0,04 1,4 +£0,04
Proportion de patientes ayant présenté
des bouffées de chaleur modérées ou 11,3 9,7 39,6
séveres en cours de traitement (%)

* : population étudiée pour la tolérance : patientes ayant regu au moins 1 dose de traitement pendant I'étude ; 1 :
méthode des moindres carrés ;

Les événements indésirables survenus a partir du début du traitement jusqu’a la semaine 17
(soit 4 semaines aprés la fin du traitement) ont été pris en compte.

Les événements indésirables les plus fréquents survenus pendant I'étude figurent dans le
tableau 13.

Tableau 13: événements indésirables survenus pendant I'étude

Evénements indésirables (% de | ESMYA5 mg ESMYA 10 mg Leuproreline
patientes concernées*) n=97 n=103 3,75 mg - n=101
Au moins 1 El 77,3 76,7 84,2
Au moins 1 El grave lié au traitement 0 1,9 (n=21) 0
El ayant entrainé I'arrét du traitement 1,0 1,9 5,9
Evénements indésirables les plus fréquents (% de patients concernés)
Bouffées de chaleur 25,8 24,3 65,3
Céphalées 25,8 18,4 28,7
Douleurs abdominales 6,2 11,6 13,9
dysménorrhée 4,1 4,9 2,0
Douleur pelvienne 3,1 4,9 3,0
Kyste ovarien 1,0 4,9 2,0
mastodynies 4,1 1,0 2,0
Migraine 2,1 2,3 3,0

*: pourcentage calculé sur la population ayant recu au moins 1 dose de traitement pendant I'étude; T:1
aggravation du saignement utérin et 1 myome pédonculé ayant nécessité une hospitalisation pour ablation ;

L'épaisseur de 'endométre a été mesurée en échographie a l'inclusion et a la visite de fin de
traitement (semaine 13). Les résultats de ces mesures figurent dans le tableau 14.

Tableau 14 : épaisseur de I'endometre en échographie

ESMYA5mg | ESMYA 10 mg Leuproreline
3,75 mg
Epaisseur moyenne de I'endomeétre
- alinclusion n=96 n=100 n=100
8,9+4.2 89+473 9,0£3,9
- asi3 n=93 n=98 n=95
94+57 10,7 +5,9 51+£35
Patientes ayant un endomeétre>16mm
- alinclusion n (%)* 5(5,2) 5(4,9) 4 (4,0)
- aS13n (%)* 11 (11,3) 15 (14,6) 1(1,0

* . pourcentage calculé sur la population ayant recu au moins 1 dose de traitement pendant I'étude ;
Une biopsie d’endométre a été effectuée au moment de la sélection des patientes et en fin

de traitement (semaine 13). Les résultats (consensus de 3 pathologistes indépendants)
figurent dans le tableau 15.
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Tableau 15 : résultats des biopsies d’endométre

ESMYA5mg | ESMYA 10 mg Leuproreline
3,75 mg

Biopsies interprétables
- alinclusion —n patientes 89 100 91
- aS13 - n patientes 86 95 88
Anomalie sur biopsie
- alinclusion 3* 0 1t
- asi13 2% 18 1|
Aspect « physiologique » de I'endométre » |
- alinclusion (%)** 79,4 82,5 80,2
- aS13 (%)* 22,7 20,4 64,4

*: 1 hyperplasie simple, non atypique et 2 polypes bénins; T: 1 polype bénin; f: 1 hyperplasie simple, non
atypique et 1 polype bénin; §: 1 polype bénin; ||: 1 polype bénin; T: Aspect « non physiologique » :
modifications de I'épithélium et/ou formation importante de kystes des glandes endométriales et/ou modifications
vasculaires inhabituelles ;** : calculé sur la population ayant re¢cu au moins 1 dose de traitement pendant I'étude ;

Etude PGL07-022 - phase d’extension : suivi sans traitement

Cette phase d’extension comprenait 2 visites de suivi aprés la fin du traitement : semaines
26 et 38 de l'étude. Pendant cette phase, seuls les événements indésirables liés a une
intervention prévue au protocole, le suivi des événements indésirables retrouvés en fin de
traitement et les saignements utérins devaient étre recueillis.

Au total, 292 patientes y ont participé, soit 97 dans le groupe 5 mg, 99 dans le groupe 10 mg
et 96 dans le groupe leuproréline.

Les événements indésirables les plus fréquents ont été :

- kyste ovarien observé chez 1 patiente du groupe 5 mg, 2 patientes du groupe 10 mg et 2
patientes du groupe leuproréline.

- dysménorrhée observée chez 1 patiente du groupe 5 mg, 2 patientes du groupe 10 mg et
1 patiente du groupe leuproréline.

- métrorragies observées chez 1 patiente du groupe 10 mg et 2 patientes du groupe
leuproréline

- bouffées de chaleur observées chez 2 patientes du groupe 5 mg et 1 patiente du groupe
leuproréline

- Polype utérin observé chez 2 patientes du groupe 10 mg

- anémie observée chez 1 patiente du groupe 5 mg, 2 patientes du groupe 10 mg et 1
patiente du groupe leuproréline.

L'épaisseur de I'endometre a été mesurée en échographie aux semaines 26 et 38 pour les
patientes n'ayant pas eu d’hystérectomie ou de résection de I'endometre. Les résultats de
ces mesures figurent dans le tableau 16.

Tableau 16 : épaisseur de I'endométre

ESMYA 5 mg ESMYA 10 Leuproreline
mg 3,75 mg
Epaisseur moyenne de I'endométre
- asS26 n=66 n=72 n=67
8,8+4,1 85+3/4 9,3+£43
- as38 n=67 n=70 n=68
92+4,6 8,1+3,6 9,3£3,9
Nombre de patientes ayant un endométre >16mm
- asS26 3 2 3
- aSs38 4 2 3
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Une biopsie d’endomeétre a été effectuée a la semaine 38 pour les patientes n'ayant pas eu
d’hystérectomie ou de résection de I'endometre. Les résultats figurent dans le tableau 17.

Tableau 17 : résultats des biopsies d’endomeétre a S38

ESMYA5mg | ESMYA 10 mg | Leuproreline
3,75 mg

Biopsies interprétables n patientes 58 62 60
Anomalie sur biopsie*

- hyperplasie simple non atypique 0 0 1

- polype 0 0 0
Aspect « physiologique » de I'endomeétre * (% de 545 675 633
patientes) ' ' '

* : Aspect « non physiologique » : modifications de I'épithélium et/ou formation importante de kystes des glandes
endométriales et/ou modifications vasculaires inhabituelles ; 1 : calculé a partir de la population n'ayant eu ni
hystérectomie ni résection de I'endometre.

Une échographie pelvienne a été effectuée aux semaines 17, 26 et 38 si une anomalie avait
été observée a une échographie antérieure (kyste ovarien d’'un diamétre = a 3 cm).

Il 'y a pas eu de relation mise en évidence entre le nombre de kystes et la nature du
traitement.

3.3. Conclusion

L'efficacité de 5 ou 10 mg d’ESMYA a été étudiée dans deux études. L'une versus placebo
et 'autre versus un analogue de la GnRH, chez des femmes non ménopausées ayant un ou
plusieurs fibromes et devant étre opérées pour ceux-ci.

Dans la premiere étude, chacune des 2 doses d’'ESMYA a été significativement plus efficace
que le placebo pour diminuer I'abondance des saignements d'apres le score PBAC : le
pourcentage de patientes ayant un score < 75 a 3 mois de traitement était de 18,8 dans le
groupe placebo, 91,5 dans le groupe traité par 5 mg par jour et 92,5 dans le groupe traité par
10 mg/jour.

La médiane du pourcentage de modification du volume total des myomes mesuré en IRM
entre le début et la fin de I'étude a été de 3% dans le groupe placebo, - 21,2% dans le
groupe traité par 5 mg et -12,3% dans le groupe traité par 10 mg/jour. A noter que le résultat
de ce critere était disponible pour 45/48 patientes dans le groupe placebo, 85/95 dans le
groupe ESMYA 5 mg et 80/94 dans le groupe ESMYA 10 mg et que la réduction de volume
des myomes n’a pas été retenue dans le libellé d’indication d’'ESMYA.

La seconde étude, de non infériorité versus un agoniste de la GnRH, avait pour critére
principal de jugement l'effet sur I'abondance des saignements liés au(x) fibrome(s):
pourcentage de patientes ayant un score PBAC < 75 a 3 mois de traitement (marge de non
infériorité de 20%). Les résultats obtenus sur les saignements avec les doses quotidiennes
de 5 et 10 mg d’'ESMYA ont été non inférieurs a ceux obtenus avec I'agoniste de la GnRH.

Dans I'étude versus placebo, les événements indésirables les plus fréquents ont été des
céphalées et des mastodynies. Dans I'étude versus leuproréline ils ont été des bouffées de
chaleur (plus fréquentes dans le groupe leuproréline), céphalées, douleurs abdominales,
dysménorrhées.

Aprés 13 semaines de traitement, la proportion de patientes ayant une épaisseur de
'endomeétre supérieure a 16 mm et celle ayant un aspect «non physiologique » de
'endomeétre étaient plus élevées dans les groupes traités par ESMYA que dans le groupe
placebo d'une part et que dans le groupe traité par leuproréline d’autre part. Ces anomalies
morphologiques de I'endomeétre ont régressé au cours du suivi sans traitement. |l est précisé
dans le RCP d’ESMYA qu’une augmentation de I'épaisseur de I'endomeétre de 16 mm peut
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étre observée et que sa persistance au-dela de 3 mois aprés l'arrét du traitement nécessite
des examens complémentaires.

Il est d’autre part précisé dans le RCP d’ESMYA 5 mg qu’'une grossesse doit étre exclue
avant traitement et que, l'ulipristal acétate pouvant interférer avec I'action des contraceptifs
hormonaux, ['utilisation concomitante d’'un contraceptif oral contenant uniqguement un
progestatif, d'un contraceptif oral combiné ou d'un dispositif intra-utérin libérant un
progestatif n'est pas recommandée.

Les médicaments contenant des progestatifs ne doivent pas étre pris au cours des 12 jours
conseécutifs a l'arrét du traitement par ulipristal acétate.

Dans 'EPAR les points suivants ont été soulignés, a préciser dans les études en cours ou en

projet sur ESMYA :

- L’éventualité de diagnostics d’hyperplasies de I'endométre et/ou de traitements non
appropriés consécutifs a I'augmentation de I'épaisseur de I'endométre observée sous
traitement, et d'autre part I'éventualité d'un retard de diagnostic d'une hyperplasie
atypique ou d’'un adénocarcinome de I'endometre.

- L'effet sur 'endomeétre d'un traitement prolongé au-dela des 3 mois précisés dans le
libellé de I'indication et la surveillance des modalités de prescription (respect de la durée
précisée dans l'indication)

- Les conséquences du traitement par ESMYA sur le traitement chirurgical des myomes.
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4. CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

4.1. Service médical rendu

Les myomes utérins sont une pathologie fréquente, responsables de ménométrorragies,
d'algies pelviennes, et représentent la premiére cause d'hystérectomie en France®.

La spécialité entre dans le cadre d’un traitement symptomatique.

Le rapport efficacité/effets indésirables de la spécialité ESMYA 5 mg est important.
La spécialité ESMYA 5 mg est un traitement de recours.

Il existe des alternatives thérapeutiques (agonistes de la GnRH).

Intérét de santé publique :

Les fibromes utérins sont des tumeurs bénignes, le plus souvent asymptomatique, dont
la prévalence augmente a partir de 30 ans. Leur expression symptomatologique est
tres variable : la ménorragie, symptdme le plus fréquent, peut étre source de géne
personnelle et sociale pour les patientes et la principale conséquence est 'anémie par
carence martiale. Le fardeau représenté par cette pathologie peut étre considéré
comme faible, tout comme celui porté par lindication limitée au traitement pré-
opératoire des symptbmes modérés a séveres chez la femme adulte en age de
procréer.

La prise en charge des fibromes utérins n’est pas une priorité de santé publique.

Au vu des données disponibles, en particulier de I'essai de non-infériorité versus
leuproréline et au vu des autres alternatives disponibles, il n'est pas attendu d’impact
supplémentaire d’'ESMYA ni sur la morbidité, ni sur la qualité de vie des patientes
traitées. Par ailleurs, il n'est pas attendu d’impact sur I'organisation des soins.

La transposabilité des données des essais a la pratique courante n'est pas assurée, en
particulier du fait que ce traitement séquentiel risque d'étre utilisé au-dela des trois
mois tels qu’indiqués dans lindication d’'ESMYA et de lincertitude concernant le
caracteére contraceptif ou non de ce traitement.

Au total, il n’est pas attendu d'intérét de santé publique pour ESMYA dans le traitement
pré-opératoire des symptdomes modérés a séveres des fiboromes utérins chez la femme
adulte en age de procréer.

Le service médical rendu par cette spécialité est important .

4.2. Amélioration du service médical rendu

ESMYA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR 1V) par rapport a
la leuproréline, en termes de tolérance, dans le traitement pré-opératoire des symptomes
modérés a séveres des fibromes utérins chez la femme adulte en age de procréer.

3 Recommandations pour la pratique clinique : Actualisation de la prise en charge des myomes — CNGOF —
décembre 2011
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4.3. Place dans la stratégie thérapeutique

4.3.1 Stratégie thérapeutique *

Aucun traitement médical actuellement validé des symptdmes associés aux myomes n’'est

capable de faire disparaitre les myomes, il découle de ce fait :

- qgu’en cas de myome asymptomatique il n'y a pas lieu d’envisager un traitement médical,

- qgu'en présence de myome symptomatique (douleur ou saignement), les traitements
médicaux ont pour seul objectif de traiter les symptbmes rattachés aux myomes ;
néanmoins, les myomes sous mugueux symptomatiques relévent en premiére intention
d’'une prise en charge chirurgicale et non d'un traitement médical exclusif.

4.3.2 Place de la spécialité dans la stratégie thérapeutique

ESMYA 5 mg est un traitement de recours pré-opératoire des symptdmes modérés a
sévéres des fibromes utérins chez la femme adulte en &ge de procréer. La durée du
traitement est limitée a 3 mois

4.4. Population cible

D’aprés les données du PMSI-MCO, en 2010, le nombre de séjours hospitaliers pour fibrome
utérin est estimé a 46 436 séjours, incluant :

= 20 105 séjours pour hystérectomie ;

= 21 823 séjours pour myomectomies et résections hystéroscopiques ;

= prés de 3 000 séjours pour traitements autres.

Selon ces données, la population cible dESMYA 5 mg dans son indication pourrait étre
estimée a 45 000 patientes/an, ce qui représente certainement une surestimation, tous les
fibromes utérins devant étre opérés ne relevant pas d’un traitement pré-opératoire®.

En pratique, & I'heure actuelle, environ 5 % des femmes recevraient un traitement pré-
opératoire par analogues de la GnRH avant traitement chirurgical d’un fibrome utérin (avis
d’experts). Cette spécialité concernerait donc une population d’environ 2 500 femmes par an.

4.5. Recommandations de la Commission de la Transpa  rence

Avis favorable & l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
et sur la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités et divers services publics
dans lindication et posologie de 'AMM.

4.5.1 Conditionnement :

La présentation en boite de 28 comprimés n’est pas adaptée aux conditions de prescription.
En effet, la Commission rappelle que conformément a ses délibérations en date du 20 juillet
2005, elle recommande pour les traitements d’une durée d’'un mois, une harmonisation de la
taille des conditionnements a 30 jours de traitement et par conséquent des conditionnements
a 90 jours pour les traitements d’une durée de trois mois.

4.5.2 Taux de remboursement : 65%

4.5.3 Compléments demandés a la firme :

Au vu des incertitudes concernant les conditions d’utilisation de ce traitement, notamment
sur le risque de son utilisation en traitement continu a moyen terme et non pas de maniéere
séquentielle sur 3 mois, la Commission de la transparence souhaite que des données
complémentaires soient disponibles, lors de la réévaluation quinquennale du produit, sur la
durée effective de traitement des femmes traitées par ESMYA.

Le recours a la base de données de la CNAM-TS est encouragé.
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Annexe

Pictorial Bleeding Assessment Chart : grille illustrée d’évaluation des saignements a remplir
par les patientes :

DATE
SERVIETTE 1 2 3 4 5 6 7 8

Yl | o |0 [ |0
)

au ol B/

20 | |

10 | |

EXEMPLE DE TABLEAU COMPLETE

SCOREPARJOUR| 2 | 137 | 101|271 | 3 1

SCORE TOTAL = 265 (Jansen 1995)
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