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STO JE ESMYA®?

tablete od 5 mg UPA
minimalna ucinkovita doza

lijek za oralnu uporabu lijeka

aktivna tvar -t u pakiranju 28 tbl

ulipristal acetat (UPA) ; s (moguce 84 tbl)

({EEE:]
selektivni modulatori za jedan ciklus potrebne
progesteronskih receptora 3 kutije lijeka
(SPRM)
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KAKO SE ESMYA® KORISTI ? ¢

P
- -
—— S

i Pocetak uzimanja unutar prvog tjedna
. =4 menstruacijskog ciklusa
L Jednom dnevno 5 mg, svaki dan kroz 3
e __Mmeseca __ T -
3 za vrijeme uzimanja vecina zena u amenoreji ili ima 3
= oskudnu sukrvicu u vrijeme oCekivane menstruacije _GF

£ nakon prestanka 3 mj. lijeCenja menstruacije nastupaju l 30 dana
= nakon prosjecno 30-tak dana = B —_— . =
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KAKO SE ESMYA® KORISTI ?
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3 Tromjesedni ciklusi 'I' 2 X
3 . H
= se mogu ponavljati l‘ l‘ +l—— + l—— + L
4 Minimalni razmak izmedu dva ciklus je 2 mjeseca, l 2 3%
= maximalni razmak ovisno o procijeni lijeCnika e g
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;‘ Lljecenje zapoceti unutar prvih 7 dana od minimalno druge "-;
X menstruacije nakon zavrSetka prethodnog ciklusa _gF
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ESMYA® - MEHANIZAM DJELOVANJA

UPA (SPRM) primarno modulira PR na miomima, endometriju i
hipofizi

Esmya® blokira PR na stanicama mioma $to dovodi do inhibicije proliferacije stanica i
indukcije apoptoze s posljedi¢nim smanjenjem volumena mioma?'23

Esmya® ima izravan uc¢inak na endometralnu vaskulaturu i poti¢e benigne i
reverzibilne promjene u tkivu endometrija nazvane ,,promjene endometrija povezane s
modulatorom progesteronskih receptora“ (eng. Progesterone-Receptor Modulator-
Associated Endometrial Changes — PAEC)"23 sto dovodi do brzog zaustavljanja
krvarenja i nastanka amenoreje

Esmya® djeluje na razini hipotalamus-hipofiza tako da inhibira lu¢enja LH, a time i
ovulaciju (P, =0.3ng/ml); FSH parcijalno inhibiran — razvoj folikula nije u potpunosti
eliminiran (estradiol unutar raspona srednje folikulinske faze) — amenoreja

'Donnez J. i sur. N Engl J Med 2012; 366(5): 409-420; 2Donnez J. i sur. N Engl J Med 2012; 366(5): 421-432; 3Donnez J. i sur. Fertil Steril 2014;101(6):1565-1573
4Chabbert-Buffet N. i sur.J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 3582-3589



INDIKACIJE ZA PRIMJENU ESMYE

preoperativno lije€enje umjerenih do izrazenih simptoma
povezanih s mioma maternice kod zena reprodukcijske dobi

za operacijski zahvat

dugotrajno-intermitentno lije€enje umjerenih do izrazenih simptoma

povezanih s mioma maternice kod zena reprodukcijske dobi

g1 ciklus 3 mjeseca} g QZ ciklus 3 mjeseca} g §3 ciklus 3 mjeseca} g
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4 ciklus 3 mjeseca




STUDIJE TEMELJEM KOJIH SU ODOBRENE INDIKACIJE ZA
PRIMJENU ESMYE

preoperativno lije¢enje

kompariran utjecaj UPA 5 ili 10 mg sa placebom ili GnRH

analogom u trajanju od 13 tj. (3mj) na krvarenje i volumen mioma kod zena sa AUB |
posljedi€cnom anemijom koje su se pripremale za operaciju




ZAKLJUCCI PEARL |, PEARL II

brze od GnRH smanjuje krvarenje iz maternice (unutar 7 dana 5mg, 5 dana 10 mg)
amenoreja & spotting > 80% pacijentica
normalizacija Hb >90% pacijentica

smanjuje volumen mioma, (prosje¢no za 35% 5 mg , 42% UPA 10 mg)

smanjuje bolnost Y. ' odli¢an sigurnosni profil
i poboljsava kvalitetu ' : k izostanak znacajnijih
Zivota = A A nus-pojava

preoperativno lije¢enje

.} . ' . : smanjenje volumena mioma i obilnosti krvarenja vidljivo jos 6 mjeseci nakon

mj nakon th

zavrSetka terapije

Donnez J, et al. New Engl J Med 2012;366(5):409—420.; Donnez J, et al. New Engl J Med 2012;366(5):421-432.



ZNACAJ KORISTENJA ESMYE
U PREDOPERACIJSKOJ PRIPREMI PACIJENTICA

preoperativna, €ak i umjerena anemija dovodi do znac¢ajnog porasta
poslijeopracijskog mortaliteta i morbiditeta
neovisno o dobi i invazivnosti zahvata

terapija koja korigira anemiju prije operacijskog zahvata zna¢ajno
smanjuje mortalitet i morbilditet i poboljSava ishod op. zahvata

Musallam KM, et al. Lancet 2011;378,1396-1407

smanjenje volumena mioma: omoguéava manje invazivan op.
zahvat, krace trajanje op., manji gubitak krvi tijekom op., manje
komplikacija poglavito kod mioma nepovoljne lokalizacije, bolji
operacijski ishod (kod pacijenta koji planiraju trudnocu)

Lethaby A, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2001;(2):CD000547

kirurski zahvat se moze planirati neovisno o menstruaciji |

odgoditi zbog zadrzanog u€inka na obilnost krvarenja i volumen
mioma




PEARL |, PEARL Il - REZULTATI PRACENJA PACIJENTICA
6 MJESECI PO PREKIDU TERAPIJE

-47%

PBAC vrijednost 75
nnnnn Ina menstruacija

PBAC vrijednost

Uc€inak smanjenja volumena mioma
zadrzan i 6 mjeseci

ideja da se dugotrajnom primjenom UPA moze odgoditi ili

u potpunosti izbjeéi operacijski zahvat

dugotrajno-intermitentno lije€enje

Donnez J. i sur. N Engl J Med 2012; 366(5): 409-420; Donnez J. i sur .N Engl J Med 2012; 366(5): 421-432



STUDIJE TEMELJEM KOJIH SU ODOBRENE INDIKACIJE ZA
PRIMJENU ESMYE

dugotrajno — intermitentno koristenje

Analiziran u¢inak ponavljanog koristenja
(4 intermitentna 3-mj ciklusa) 5 ili 10 mg UPA kod pacijentica sa

AUB povezanih s miomima

Long-term treatment of uterme
fioroids with ulipristal acetate”

Jacques Dornez, MD,? Francisco Vizquez, MD,” Jan s.mem MD,¢ Kazem Nouri, MD.*
Phiippe Bouchard, M.D,* Bart C ). M. Fauser, MD, ' David a:ve“(OG 5 Santiago Palacios, MD,
Olivier Donnez, MD, Elke Bestel MD. ve'()m'i:-'. !.'?'.(-‘. and Emest Lounaye, MD, for the PEARLI
and PEARL Il Extension Study Group

Objective: T imvestigae the ffcacy azd sty of sl aceae [UPA) o ong-rm reatmestof symptemaic e ks
Desi: Repeted imermitent cpen-lbel UPA comses,ack olowed by mandomed docie ind mreiieree actate NETA] or

szt
Sefing: European cical gynecology cemens.

Pasients): Two buséred and nine woeses with symptomatic fibroids inchading beavy menstrsal beeding,

Inervenindsk: Patens receved up t four - moeth coares of UPA 10 mg day, immediatey elbowed by 10-ay double-bind
tocatment with NETA (10 mg dadly] or placebo.

Results): Afier the first UPA course, amescrhea ocvarmed in 79% of women, with medfzn omee from treatment star] of 4 days in-
tergsartie range, 2-6 days). Median fibeoid volume change was ~45% inserquanie range, -66%; ~25%]. Amenorthes rates were
5% 88, and 90% for the 131, 119, and 107 women who received treatment courses 2, 3, and 4, respectively, Median Simes 10 amer-
omhea were 2, 3, aad 3 days for reatmest courses 2, 3, and 4, respectively. Medan fibeoid voluame changes from baseline were ~63%,

Fertility and Sterility® Vol. 103, No. 2, February 2015 0015-0282

Efficacy and safety of repeated use of
ulipristal acetate in uterine fibroids

Jacques Donnez, M.D,* Robert Hudecek, MD,” plw er Donnez, MD,* Dace \_'e:u"e, MD,?

Objective: To imvestigate the effcacy and safey of repeated 12-week coerses of  o¢ 10 mg dadly of wipristal acetae for mermitient
treatment of symptomatic uterine fivoids.

Desigr: Doubie-biind, randomined adminisiration of two 12-week courses of ulipeisial acetate,

Setfing: Gymecelogy cesters

Patientisk: A toea of 451 pesents with symptomatic uterine Sbenidls) and beavy bieeding,

Infervestionsl: Two repeated 12-week treatmest courses of day 5 o 10 mg of lpeistal acetate.

Nain Octeome Measure(s): Amenceries, conolied bieeding fibrid volume, quality of % Qo). pein

Resublsk: [n the 5- and 10-mg treatment grogs (62% and 7% of patients, respectively) achieved amemerthea during bodh treatment
counses, Proportions of patieats ackieving costrolled bieeding during two teatment courses were >80%. Menstruaticn resumed afier
tach treatment course and was dminished compared with baselne. Afier the sevond treatment couse, median rductions froem baseline
in firoid wolhame were S#% and S¥% for the patients receiving 5 2nd 10 mg of upristal acetate, respectively. Pain 20d (el improved
in bodh groaps. Uliprisal acetate was well olerated with Jss than % of patients discontimuing treatment die % adverse events

Fertility and Sterility® Vol. 101, No. 6, June 2014 0015-0282



ZAKLJUCCI PEARL Il

urPA 10 mg [l @ uvrA 10omg [P @ urA 10oms D @ urA 10D @ @

m PEARL lll ekstenzija (N=132)

postotak zena s amenorejom povecéavao se sa svakim novim ciklusom
(78,5% 1. clikus — 89,7% 4. ciklus)
prosjeéno trajanje krvarenja nakon svakog zavrsenog ciklusa bilo je sve
kracée (9.4 dana 1. ciklus — 4.2 dana 4. ciklus)

progresivno smanjenje volumena mioma sa trajanjem terapije
(45.1% -1. ciklus — 72.1% 4. ciklus)
broj pacijentica sa smanjenjem volumena >50% povecavo se sa trajenjem
terapije (50% 1. ciklus — 68.9% 4. ciklus)

| kod Zena bez znac€ajne (>20%) redukcije volumena Samo 1% zena bez kontrole krvarenja
mioma - dobra kontrola krvarenja i redukcije volumena mioma

Donnez J. i sur. Fertil Steril 2014;101(6):1565-1573



ZAKLJUCCI PEARL Il — SIGURNOST (ENDOMETRIJ)

oko 10% pacijentica uz lije€enje UPA zadebljan endometrij 2 16 mm
zadebljanje endometrija benigno i nestaje s prestankom lije€enja i
pojavom menstruacije (PEARL |, PEARL II)

udio pacijenata s endometrijem >16 mm opada sa trajanjem primjene UPA
8.5% nakon prvog ciklus; 3.3% nakon 2 ciklusa, 1.1% nakon 4 ciklusa

PAEC - u oko 30% pacijentica nakon svake primjene
KUMULATIVNA DOZA | DULJINA PRIMJENE NE UTJECU NA POJAVNOST

Donnez J. i sur. Fertil Steril 2014:101(6):1565-1573



STUDIJE TEMELJEM KOJIH SU ODOBRENE
INDIKACIJE ZA PRIMJENU ESMYE

odobrena samo 2 ciklusa od po 3 mjeseca jer u 4 ciklusu PEARL Il nije bilo ukljuéeno
dovoljno pacijentica (99) da bi se dokazala apsolutna sigurnost

ispitivan u¢inak samo 10 mg UPA

@ preoperativno lijeCenje e d']: e

@ 451 pacijentica

PEARL IV - 1. dio > PEARL IV - 2. dio >

UPA 5 mg or 10 mg (dvostruko-slijepo)
Menstruacija




DUGOTRAJNO INTERMITENTNO LIJECENJE
POTVRDENA JEDNAKA UCINKOVITOST
5110 MG KAO | SIGURNOST

vecina pacijentica amenoreja u 1. i 2. ciklusu
(62% 5 mg, 73% 10 mg p=0.03)

krvarenje se zaustavlja brzo (5 dana) u 80% pacijentica bez razlike
izmedu 5 mg i 10 mg

80% pacijentica klini€ki zna¢ajnu redukciju volumena mioma
(280%) nakon drugog ciklusa, bez razlike izmedu 5i 10 mg

redukcija boli i poboljSanje kvalitete zivota jednako kao u prethodnim
studijama

PAEC je bezopasna i brzo regredira

Donnez J. i sur. Fertil Steril 2015;103(2):519-527



POTVRDENA SIGURNOST ESMYE

Najcesc¢i nezeljeni uéinci

funkcionalne ciste
jajnika 1% -
spontano prolaze

valovi blage do umjerene
vruéine 8.1% ) glavobolje 5.8%

Vecéina nezeljenih uc¢inaka blage ili umjerene (95%)
prestaju spontano i ne dovode do prekida lije€enja (98%)

Ucestalost nuspojava opada ili ostaje ista
sa svakim slijedeéim ciklusom

' SmPC Esmya® 27/5/2015

dugotrajno-intermitentno "3 I '”3 . "3' . ”3 f)
e =¥t =t = +




KANDIDATI ZA DUGOTRAJNO-INTERMITENTNO
LIJECENJE

Pacijentice sa simptomima koje BRZO planiraju trudnoéu

REVALUACIJA

jako dobar ( 250%)
dobar odgovor (225-<50%) dobar odgovor neadekvatan odgovor
dogovor ali veliki uterus (< 20% redukcije

bez deformacije ili deformacija kavuma volumena mioma)
kavuma

period bez
terapije
zadrzan ucinak

Esmya omogucava izbjegavanje potencijalnog narusavanje fertiliteta
operacijom i poboljSava opstetricki ishod
smanjujuci rizik rupture uterusa i potrebu za carskim rezom

Modificirano prema: Donnez J , Fertil Steril, 2014




KANDIDATI ZA DUGOTRAJNO-INTERMITENTNO
LIJECENJE

Pacijentice sa simptomima koje DUGOROCNO planiraju
trudnocu

REVALUACIJA

neadekvatana redukcija
volumena mioma bez
(< 20%) reakcije
dobra kontrola (1%)
krvarenja

dobar odgovor
(225-<50% redukcije
volumena mioma)

period bez jako dobar ( 250% redukcije
terapije volumena mioma)

zadrzan ucinak

povrat
simptoma

Esmya omogucava
odgadanje operativnog
zahvata nakon
zavrSetka
reprodukcije

period bez
terapije
zadrzan ucinak

Modificirano prema: Donnez J , Fertil Steril, 2014



KANDIDATI ZA DUGOTRAJNO-INTERMITENTNO LIJECENJE

~N

Pacijentice sa simptomatskim miomima koje ne
planiraju trudnoc€u a zele zadrzati uterus

Pacijentice u perimenopauzi sa simptomatskim
miomima

REVALUACIJA

nema kontrole
krvarenja
1%

jako dobar
odgovor
250%

dobar odgovor
225-<50%

period bez
terapije
zadrzan ucinak

period bez
terapije
zadrzan ucinak

povrat
simptoma

povrat
simptoma

=, lé-i-»-

Modificirano prema: Donnez J , Fertil Steril, 2014




ESMYA® - KONTRAINDIKACIJE

ozbiljno ostecenje
bubrezne i jetrene trudnoca i dojenje
funkcije

krvarenje iz maternice koje karcinom maternice, cerviksa
nije uzrokovano miomom ovarija i dojke

®© & @ 00 0O 2o Esm'ya®



ESMYA® - VAZNE NAPOMENE

PARALELNO KORISTENJE OHK, POP, IUS NIJE PREPORUCLJIVO ZBOG
SMANJENJA UCINKA ESMYA®

PACIJENTE TREBA INFORMIRATI DA LIJECENJE UPA
DOVODI DO ZNACAJNE REDUKCIJE KRVARENJA ILI AMENOREJE —
UKOLIKO KRVARENJE PERZISTIRA ILI DODE DO INTERMENSTUACIJSKOG
KRVARENJA NAKON AMENOREJE - OBRADA

TRENUTNO ZNANJE O SPRM NE UKAZUJE NA NIKAKAV
NEGATIVAN UCINAK NA DOJKE

TERATOGENI POTENCIJAL NIJE VIDLJIV U DOZI KOJA SE KORISTI U ESMYA®:
ALI UKOLIKO DODE DO TRUDNOCE UZ LIJECENJE, TREBA PREKINUTI
TERAPIJU | NASTAVITI TRUDNOCU UZ NADZOR

TRUDNOCA SE MOZE PLANIRATI NAKON STO PRODE JEDAN MENSTRUACIJSKI
CIKLUS OD ZAVRSENE TERAPIJE

... ciklus 3 mj 5 = : >
ciklus mjeseca} 2 g trudnoca

Donnez J. i sur.N Engl J Med 2012; 366(5): 409-420; Donnez J. i sur.N Engl J Med 2012; 366(5): 421-432; Donnez J. i sur. Donnez J. i sur. Fertil Steril 2014;101(6):1565-1573 Poole i sur. Science.
2006; Wiehle i sur. Cancer Prevention Research 2011; Engman M. i sur. Human Reprod 2008.




DODATNO POTVRDENA SIGURNOST ESMYE

ORIGINAL ARTICLE: GYNECOLOGY AND MENOPAUSE

First series of 18 pregnancies after
ulipristal acetate treatment for
uterine fibroids

Mathieu Luyckx, M.D.,” Jean-Luc Squifflet, M.D., Ph.D.,” Pascale Jadoul, M.D.,” Rafaella Votino, M.D.,*
Marie-Madeleine Dolmans, M.D., Ph.D.,>® and Jacques Donnez, M.D., Ph.D.€

* Gynecology Department, Cliniques Universitaires Saint-Luc; ® Péle de Recherche en Gynécologie, Institut de Recherche
Expérimentale et Clinique, Université Catholique de Louvain, Cliniques Universitaires Saint-Luc; and © Société de
Recherche pour I'Infertilité, Brussels, Belgium

Objective: To study the pregnancy rate after ulipristal acetate (UPA) therapy for fibroids.
Design: Retrospective analysis of a series of 52 patients prospectively included in the PGL4001 (ulipristal acetate) Efficacy Assessment
in Reduction of Symptoms Due to Uterine Leiomyomata (PEARL) II and III trials.

Nije nadena vecéa ucestalost spontanih pobacaja,

niti fetalnih abnormalnosti

Luyckx M i sur. Fertil Steril 2014



ESMYA® - KONTROLA

NAKON CIKLUSA PRIMJENE:
kontrola simptoma (krvarenje, podnosenje), debljine endometrija i volumena mioma

KONTROLA RANIJE:
Ukoliko krvarenje perzistira ili se javi nakon perioda amenoreje ili u sluéaju nus pojava

Debljina endometrija:
U slucaju perzistencije zadebljanog endometrija nakon menstruacije tijekom off perioda
kod kroniénog davanja ili viSe od 3 mjeseca od prestanka lije¢enja — ISTRAZITI PREMA
UOBICAJENOJ KLINICKOJ PRAKSI

Odgovor na th. UPA NOTE: 30%
volumen Odli¢na redukcija volumena (>50%) smanjenje u
. promjeru
postiie™VOlprie) VOl )x 100 mioma Dobra redukcija volumena (25-50%) usporedivo je sa
65% smanjenja
u volumenu

Promjene volumena mioma (%)

((Vol

Neznacajna redukcija volumena(<20%)

ODLUKA O NACINU NASTAVKA LIJECENJA (KIRURSKO, MEDIKAMENTOZNO)
OVISI O INDIKACIJI ZA PRIMJENU ESMYA®, KONTROLI SIMPTOMA |
ZELJAMA PACIJENTICE




LIJECENJE MIOMA - DANAS

® 00 COI 200000 @ esmya®



LIJECENJE MIOMA - SUTRA
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