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1. UVOD

Ptipravek Esmya® (ulipristal acetat) patifi do tfidy modulatori progesteronovych
receptori (PRM), které jsou také znadmy jako selektivni modulatory progesteronovych
receptorti a které vykazuji agonistickou/antagonistickou aktivitu v zavislosti na cilové
tkani a na pritomnosti progesteronu'. Piipravek Esmya® ma specifické
farmakodynamické ucinky na endometrium. Mohou se objevit reverzibilni histologické
zmény a ztluSténi endometria.

Toto doporuceni slouzi k:
e zdlraznéni kliCovych informaci o 1écbé ptipravkem Esmya®,
e popisu vySe zminénych zmeén,
e zavedeni postupil 1é¢by ztlusténi endometria v klinické praxi.

2. KLiCOVE, INFORMACE O TERAP]?UTI,CKYCH
INDIKACICH A ZPUSOBU PODANI PRIPRAVKU ESMYA

Ptipravek Esmya® (ulipristal-acetat) je indikovan k pfedoperacni 1é¢bé stiedné zavaznych
az zavaznych symptomi onemocnéni déloznimi myomy u dospélych Zen v reprodukénim
véku. Trvani 1é¢by je omezeno na 3 mésice.

Podéavé se jedna 5 mg tableta peroralné jedenkrat denné po dobu 3 mésict. Lécba musi
byt zahajena béhem 1. tydne menstruac¢niho cyklu.

Je dilezité si zapamatovat:

Nejsou dostupné udaje o 1écbé delSi neZz 3 mésice nebo o opakované 1éché;
dlouhodoba bezpec¢nost neni znama, proto je doba trvani 1é¢by omezena na 3 mésice.

Pouziti pripravku Esmya® je béhem téhotenstvi a kojeni kontraindikovano, proto
pred zahajenim 1é¢by pripravkem Esmya® musi byt vylou¢ena mozZnost téhotenstvi
nebo ukonceno kojeni.




3. VYSKYT ZTLUSTENI ENDOMETRIA A SPECIFICKE
HISTOLOGICKE ZMENY ENDOMETRIA (PAEC)

Piipravek Esmya® ma specificky, pfimy u¢inek na endometrium. B&hem 16¢by
pripravkem Esmya® se mize objevit ztluiténi endometria. Navic byly u pacientek
lé¢enych piipravkem Esmya®™ pozorovany histologické zmény endometria. Tyto zmény
jsou po ukonceni léCby reverzibilni. Tyto histologické zmény jsou oznaCovany jako
,»Zmeény endometria asociované s modulatory progesteronovych receptori ““ neboli PAEC
(Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes).

3.1. Ucinky piipravku Esmva na endometrium a dileZitd doporudeni

3.1.1. Histologické zmény nazyvané PAEC

PAEC je histologicky obraz charakterizovany inaktivnim nebo slabé proliferujicim
epitelem, s asymetrickym stromalnim a epitelidlnim rtstem, coz vede k tvorbé cysticky
dilatovanych Zlazek, a se smiSenymi estrogennimi (mitotickymi) a progestinovymi
(sekrecnimi) U€inky na epitel. Tento histologicky obraz byl pozorovéan u ptiblizné 60%
pacientek 1é&enych piipravkem Esmya® po dobu 3 mésict. Tyto zmény jsou po ukonéeni
16¢by reverzibilni. Tyto zmény nesmi byt zaménény za endometrialni hyperplazii*~.

Pokud odesilate vzorek z hysterektomie nebo biopsie endometria k histologickému
vySetieni, informujte, prosim, patologa, Ze pacientka byla/je 1é¢ena pripravkem
Esmya®.

3.1.2. Endometrialni ztlu§téni

U premenopauzalnich Zzen se tloustka endometria béhem menstrua¢niho cyklu lisi.
Monitoring tloustky endometria béhem faze III klinické studie prokazal, Ze ptiblizné u 3-
5% pacientek neuzivajicich pripravek Esmya® byla tloustka endometria pti screeningu >
16 mm a piibliznd u 10-15% pacientek 1é¢enych piipravkem Esmya® byla tloustka
endometria po tfech mesicich 1écby > 16 mm. Toto ztluSténi je asymptomatické a vymizi
po ukonceni 1écby a po obnoveni menstruace.




Tabulka 1 Tloust’ka endometria > 16mm
(Udaje ze dvou klinickych studii faze III, PEARL I a IT)*
Placebo Esmya® 5mg Esmya “5mg GnRH agonisté

Screening 0 1,1% 5,2% 4,0%

13. tyden 2,1% 10,5% 11,3% 1,0%
(ukonceni 1é¢by)

17. tyden* / / 5,2% 5,1%

26. tyden* 0 5,0% 4,1% 4,1%

38. tyden* 3,3% 3,3% 5,5% 4,1%

*17.,26. a 38. tyden- Gidaje zahrnuji subjekty, které nepodstoupily hysterektomii nebo ablaci
endometria

U subjektt s tlouStkou endometria > 16 mm bé¢hem 13. tydne (ukonceni 1éEby), byl obraz
PAEC pozorovan u 90% pacientek (Esmya” 5mg).

Za piedpokladu, Ze ztlu$téni endometria indukované lé¢bou piipravkem Esmya” zmizi
po ukonceni 1écby a po obnoveni menstruace, neni nutné jej dale vySetfovat, ledaze by
pretrvavalo po ukonceni 1é¢by a poté, co probéhl nejméné 1 menstruacni cyklus.

4. POSTUP LECBY ZTLUSTENI ENDOMETRIA

Pravidelné méfeni tloustky endometria u pacientek lé¢enych pripravkem Esmya® neni nutné,
protoZze normalni tlouStka endometria se obnovi po ukonceni 1é€by a po obnoveni
menstruace. Toto ztluSténi nema klinicky vyznam.

Pokud je b&hem nebo po 16¢bé piipravkem Esmya ® provedeno ultrasonografické vysetieni
(napft. pro vyhodnoceni objemu myomu), je doporuceny ndsledujici postup:

4.1 Pokud je béhem lécby pripravkem Esmva® tlouSt’ka endometria > 16 mm:

Pokud je b&hem 16&by piipravkem Esmya® tloustka endometria > 16 mm, neni divod pro
ukonceni lécby a 1écba mize pokracovat po dobu celkoveé 3 mésict (celkové trvani 1écby).

4.2 Pokud je na konci lé¢by pripravkem Esmva® tloust’ka endometria > 16 mm

Pokud je na konci 1écby tloustka endometria pacientky > 16 mm, je pravdépodobné, Ze je to
kvtli PAEC. Neni nutna zadna intervence, protoZe toto ztlusténi vymizi po ukonceni 1é¢by a
po obnoveni menstruace. Pokud tloustka endometria > 16 mm pietrvava i po ukoneni lécby
piipravkem Esmya® a po obnoveni menstruace, musi byt zajisténa standardni vy3etieni
ztlusténi endometria u premenopauzalnich Zen, pro vylouceni jinych pficin.




5. DALSI INFORMACE

Prevalence skutecné prosté¢ hyperplazie je v populaci, kterd je zpisobild pro 1é¢bu
ulipristal acetatem, nizka, ale neni zanedbatelnd. U Zen ve véku od 17 do 50 let, u kterych
se objevuje abnormalni délozni krvaceni, je odhadovan vyskyt hyperplazie endometria
mezi 4,3% a 6,7% . V citovanych publikacich byl vyskyt prosté hyperplazie pozorovan
mezi 2,0% a 2,3%, komplexni hyperplazie mezi 2,3% a 2,9% a atypické hyperplazie mezi
0,03% a 1,3%.

Existuji dobfe podlozena kritéria pro odliSeni mezi PAEC, hyperplazii a
adenokarcinomem:

e U hyperplazie jsou dilatované zlazky vystlany epitelem, ktery je stratifikovany a
tlust§i nez normaln€, jsou pfitomny cetné mitotické figury. Tento obraz pfipomina
stfedni az pozdni proliferativni fazi.

e U PAEC jsou zlazky také dilatované, ale jsou lemovany inaktivnim epitelem, ktery je
tenci ve srovnani s normalni proliferativni fazi, ¢asto se jevi jako plochy a atroficky.

e Ve srovnani s PAEC je histologie endometrialniho adenokarcinomu velmi odlisna.
Nadorové zlazky jsou nakupeny a mohou splyvat, stroma v takovych ptipadech chybi.
Zlazky maji sloZitou architektoniku, ¢asto jsou uspoiadany kribriformné, dilatace
zlazek vsak neni Casta. Ve zvétSenych epitelidlnich bunkéch jsou patrné Cetné atypické
mitdzy, jadra jsou okrouhla, s kondenzovanym chromatinem a prominujicimi jadérky.

Abychom usnadnili spravné histopatologické hodnoceni endometria, byla pro patology
vytvoiena podobna doporuceni, jako jsou tato. Tato doporuceni upozoriuji na histologické
rozdily mezi PAEC, uc¢inkem neoponovanych estrogeni na endometrium a endometridlni
hyperplazii.
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7. SOUHRN

e Priipravek Esmya® (ulipristal-acetat) je indikovan k predoperacni 1é€bé stiedné
zavaznych az zdvaznych symptomii onemocnéni déloznimi myomy u dospélych Zen
v reprodukénim véku

e Trvani l1écby piipravkem Esmya® nesmi pfesahnout 3 mésice.

e Pied predepsanim piipravku Esmya® je tfeba vyloucit téhotenstvi nebo ukoncit kojeni
(ptipravek Esmya je kontraindikovan u té¢hotnych a kojicich Zen).

e Pouziti ptipravku Esmya® je kontraindikovano v pfipadech krvaceni z genitalu
nejasné etiologie nebo z jinych pficin, neZ jsou myomy délohy a take je
kontraindikovano v ptipadé rakoviny délohy, délozniho ¢ipku, vaje¢nikli nebo prsu.

e Pacientky musi byt informovany, ze 1é¢ba ptipravkem Esmya® vede obvykle béhem
prvnich 10 dni lé¢by k vyznamné niZ8i ztraté krve pti menstruaci nebo k amenorhee.
Pokud nadmérné krvaceni pretrvava, pacientky musi informovat svého lékare.

e Menstruacni cyklus se obvykle obnovi béhem 4 tydnti po ukonceni 1€Cby.

e Priipravek Esmya® miiZze zplsobit prechodné ztluSténi endometria.

e Pokud se toto ztlusténi objevi, 1é¢ba ptipravkem Esmya® muiize pokracovat, a to po
dobu celkové 3 mésice.

e Ztlusténi endometria obvykle vymizi po ukonceni 1é¢by a po obnoveni menstrua¢niho
krvéaceni. Pokud po této dob¢ ztlusténi endometria pietrvava, musi byt vySetieno dle
obvykleé klinické praxe.

e Piipravek Esmya® zpilisobuje piiblizné u 60% pacientek reverzibilni zmény
endometria nazyvané PRM asociované zmeény endometria (PAEC - Progesterone
Receptor Modulator Associated Endometrial Changes).

e Pokud odesilate biopticky vzorek z hysterektomie nebo biopsie endometria
k histologickému vySetteni, informujte,prosim, patologa, ze pacientka byla /je 1éCena
ptipravkem Esmya®.







