EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

26/07/2018 \

EMA/482522/2018 @
.\(q
Esmya: nouvelles mesures visant a minimise risque

d’atteinte hépatique rare, mais grave
L’EMA conclut 'examen d’'un médicament pour traiter | ibromes utérins

Le 31 mai 2018, I’Agence européenne des médicaments (EMA) a&mandé la mise en place de
plusieurs mesures visant a minimiser le risque d’atteinte hépa\
(acétate d'ulipristal). Certaines femmes pourront commencth

are, mais grave avec Esmya
aitement avec Esmya une fois que
les nouvelles mesures sont mises en ceuvre.

Ces mesures comprennent: une contre-indication chez@&mmes présentant des problémes
hépatiques connus; la mise en place de tests hépati

la distribution d’une carte informant les patientsﬁe@écessité de surveiller leur fonction hépatique et
de contacter leur médecin s’ils développent de@ptﬁmes d’atteinte hépatique. De plus, I'utilisation
du médicament pour plus d’une ligne de traitem

n’est pas envisageable. &

Esmya est utilisé pour traiter les symp:i s modérés a séveres des fibromes utérins (tumeurs

vant, pendant et apres I'arrét du traitement;

t a été limitée aux femmes chez qui la chirurgie

bénignes de I'utérus). Le médicamen
associés a la maladie, ainsi que laftaille des fibromes.

t révélé efficace pour réduire les saignements et I'anémie

L’examen d’Esmya a été effectmg pPar le comité pour I'évaluation des risques en matiere de
pharmacovigilance (PRAC) FEMA a la suite de rapports faisant état d’atteintes hépatiques graves, y
compris d’insuffisance hex!r e ayant donné lieu a une transplantation. Le PRAC a conclu qu’Esmya

peut avoir contribué a ition de certains cas d’atteintes hépatiques graves®.

Le PRAC a donc rec@andé de restreindre l'utilisation du médicament. Il a également recommandé
que des études s réalisées pour déterminer les effets d’Esmya sur le foie et savoir si les nouvelles
mesures sont efficaces pour minimiser les risques.

Les recommjations du PRAC ont été approuvées par le comité des médicaments a usage humain
(CHMPY de A et adressées a la Commission européenne pour une décision juridique finale. Une
lettre agétéfenvoyée aux médecins pour les informer des nouvelles conditions d’utilisation.

1 Esmya peut avoir joué un réle dans 8 cas d’atteintes hépatiques graves. On estime gu’environ 765 000 patients
ont été traités avec Esmya a ce jour.
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Informations a I’'usage des patients

Le médicament Esmya, qui est utilisé dans le traitement des fibromes utérins, fait I’'objet d’'un
examen, car des cas de problémes hépatiques graves sont survenus chez les patientes prenant ce
médicament, y compris quatre cas ayant donné lieu a une transplantation hépatique.

Esmya ne vous sera pas prescrit si vous avez des problémes de foie.

\
Un test hépatique sera effectué avant de commencer le traitement et si les résultats @st sont
anormaux, le traitement par Esmya ne sera pas instauré.

.
Vous passerez également des tests hépatiques pendant le traitement et aprés @t du traitement.

Si aucun probléme hépatique n’est détecté, une seule ligne de traitement p mya peut étre
utilisée chez les femmes qui sont sur le point de subir une chirurgie pour rs fiboromes; Esmya
peut étre utilisé pour plus d’une ligne de traitement uniquement chez I@mmes qui ne peuvent

pas subir de chirurgie. @

Une carte sera incluse dans I’emballage du médicament conten des informations sur le risque
d’atteinte hépatique et la nécessité de surveiller la fonction % e.
e

Arrétez le traitement et contactez immédiatement votre m N si vous présentez des symptdémes
d'atteinte hépatique (fatigue, jaunissement de la peau, issement de I'urine, nausées et
vomissements).

Si vous avez des questions ou des inquiétudes co@]t votre traitement, parlez-en a votre
meédecin ou a votre pharmacien.
N

Informations a I'usage des professionnels@anté

Quatre cas d’atteinte hépatique grave@t donné lieu une transplantation hépatique et d’autres

cas d’atteinte hépatique ont été sign ez des patients traités par Esmya (acétate d’ulipristal).
Bien qu’il subsiste des incertitude t a la causalité, les mesures suivantes visant a minimiser

un risque possible d’atteinte hé aé]e ont été introduites:

— contre-indication chez leg patients présentant des troubles hépatiques sous-jacents;

— indication restreinte t@!e traitement intermittent des symptémes modérés a séveres des
fibromes utérins,cl—@s femmes adultes en age de procréer: Esmya ne devrait étre utilisé que
chez les femm \ne sont pas admissibles a un traitement chirurgical. Esmya continue

malgré toug d’ ndiqué pour un traitement préopératoire (d’'une durée maximale de 3 mois)
pour les sy Omes modérés a séveres des fibromes utérins chez les femmes adultes en age
de procréer?

— des testSyde la fonction hépatique doivent étre effectués avant le début de chaque cycle de
tra@ent, tous les mois pendant les deux premiers cycles de traitements et selon les
ions cliniques par la suite. L’examen hépatique doit également étre effectué de nouveau

ind
2’4 semaines apreés I'arrét du traitement;

— le traitement par Esmya ne doit pas étre instauré si les taux d’alanine transaminase (ALT) ou
d’aspartate aminotransférase (AST) sont plus de deux fois supérieurs a la limite supérieure de
la normale (LSN);

— le traitement doit étre interrompu chez les patients présentant des taux d’ALT ou d’AST plus de
trois fois supérieurs a la limite supérieure de la normale.
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e Les professionnels des soins de santé devraient informer leurs patients des signes et symptomes
d’atteinte hépatique et des mesures a prendre le cas échéant. En cas de signes ou de symptomes
suggérant une telle atteinte, le traitement doit étre interrompu. Les patients doivent étre examinés
immédiatement et étre soumis a un test de la fonction hépatique.

e Les professionnels des soins de santé qui prescrivent Esmya dans I’'Union européenne (UE) ont regu

‘

o)@

une lettre contenant de plus amples informations.

’\v
Informations complémentaires concernant le médicament é

Esmya a été autorisé dans I'UE en 2012 pour le traitement des symptémes ‘élés a séveres des

fibromes utérins, qui sont des tumeurs bénignes (non cancéreuses) de I'ut chez les femmes qui
n’ont pas atteint la ménopause. @
Le principe actif contenu dans Esmya, I'acétate d'ulipristal, agit en chant aux cibles sur les

cellules (récepteurs) auxquelles I'hormone progestérone s’attachgw alement, ce qui bloque I'activité
de la progestérone. Etant donné que la progestérone peut favﬁ a croissance de fibromes, en
bloguant I'activité de la progestérone, I'acétate d’ulipristal r@ taille des fibromes.

les

Des informations complémentaires sur Esmya sont dis ibles ICi.

L'acétate d'ulipristal est également le principe actif d’ e, un médicament a dose unique autorisé
pour la contraception d’urgence. Aucun cas d’att{ir@patique grave n’a été signalé avec ellaOne et
ce médicament ne souléve actuellement aucun@wetude.

Informations complémentaires con(@ t la procédure

L’examen d’Esmya a débuté a la dem@ de la Commission européenne le 30 novembre 2017, au
titre de l'article 20 du reglement © 726/2004.

L’examen a été effectué par | ité pour I'évaluation des risques en matiére de
pharmacovigilance (PRAC), 9& le comité responsable de I'’évaluation des questions de sécurité liées

aux médicaments a us g\ ain.

Lorsque I'examen é‘tai ours, le PRAC avait émis des recommandations temporaires selon
lesquelles aucun no@u patient ne devrait commencer le traitement.

Le PRAC a publijgfses*recommandations finales le 17 mai 2018, remplacant les mesures temporaires.
Les recommandations finales du PRAC ont été adressées au comité des médicaments a usage
humain (C , chargé des questions liées aux médicaments a usage humain, qui a adopté un avis.

L'avis u CHMP a été transmis a la Commission européenne, qui a publié une décision finale
juridiquérent contraignante, applicable dans tous les Etats membres de I'UE, le 26/07/2018.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002041/human_med_001542.jsp&amp;mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Esmya/human_referral_prac_000070.jsp&amp;mid=WC0b01ac05805c516f&amp;source=homeMedSearch&amp;category=human
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp&amp;mid=WC0b01ac05800240d0
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/Referrals_document/Esmya_20/Under_evaluation/WC500243545.pdf

