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ESMYA® (ulipristal- acetát)
Doporu ení pro léka e p edepisující p ípravek Esmya

UPOZORN NÍ PRO V ECHNY GYNEKOLOGY

P ípravek Esmya® (ulipristal - acetát) je indikován k p edopera ní lé b  st edn  závažných až

závažných symptom  onemocn ní d ložními myomy u dosp lých žen v reproduk ním v ku.

Trvání lé by je omezeno na 3  m síce. Ulipristal acetát pat í do skupiny modulátor

progesteronových receptor  (PRM), které jsou také známy jako selektivní modulátory

progesteronových receptor  (SPRM) a  má specifické farmakodynamické ú inky na

endometrium. Mohou se objevit reverzibilní histologické zm ny a  ztlušt ní endometria.

Doporu ení pro léka e p edepisující p ípravek Esmya má za cíl popsat tyto zm ny a

navrhnout postup lé by ztlušt ní endometria v  klinické praxi. SPC p ípravku je p ílohou

tohoto Doporu ení pro léka e.
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1.                ÚVOD

P ípravek Esmya® (ulipristal acetát) pat í do t ídy modulátor  progesteronových
receptor  (PRM), které jsou také známy jako selektivní modulátory progesteronových
receptor  a  které vykazují agonistickou/antagonistickou aktivitu v z ávislosti na cílové
tkáni a na p ítomnosti progesteronu1. P ípravek Esmya® má specifické
farmakodynamické ú inky na endometrium. Mohou se objevit reverzibilní histologické
zm ny a  ztlu t ní endometria.

Toto doporu ení slou í k:
zd razn ní klí ových informací o  lé b  p ípravkem Esmya®,
popisu vý e zmín ných zm n,
zavedení postup  lé by ztlu t ní endometria v k linické praxi.

KLÍ OVÉ   INFORMACE O TERAPEUTICKÝCH
INDIKACÍCH A Z P SOBU PODÁNÍ P ÍPRAVKU ESMYA

P ípravek Esmya® (ulipristal-acetát) je indikován k  p edopera ní lé b  st edn  záva ných
a  záva ných symptom  onemocn ní d lo ními myomy u  dosp lých en v r eproduk ním
v ku. Trvání lé by je omezeno na 3 m síce.

Podává se jedna 5  mg tableta peroráln  jedenkrát denn  po dobu 3 m síc . Lé ba musí
být zahájena b hem 1. týdne menstrua ního cyklu.

Je d le ité si zapamatovat:

Nejsou dostupné údaje o  lé b  del í ne  3  m síce nebo o o pakované lé b ;
dlouhodobá bezpe nost není známa, proto je doba trvání lé by omezena na 3  m síce.

Pou ití p ípravku Esmya® je b hem t hotenství a k ojení kontraindikováno, proto
p ed zahájením lé by p ípravkem Esmya® musí být vylou ena mo nost t hotenství
nebo ukon eno kojení.

2.
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VÝSKYT ZTLU T NÍ ENDOMETRIA A SPECIFICKÉ
HISTOLOGICKÉ ZM NY ENDOMETRIA (PAEC)

3.

P ípravek Esmya® má specifický, p ímý ú inek na endometrium. B hem lé by
p ípravkem Esmya® se m e objevit ztlu t ní endometria. Navíc byly u pacientek
lé ených p ípravkem Esmya® pozorovány histologické zm ny endometria. Tyto zm ny
jsou po ukon ení lé by reverzibilní. Tyto histologické zm ny jsou ozna ovány jako
Zm ny endometria asociované s modulátory progesteronových receptor neboli PAEC

(Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes).

Ú inky p ípravku Esmya na endometrium a d le itá doporu ení

Histologické zm ny nazývané PAEC

PAEC je histologický obraz charakterizovaný inaktivním nebo slab proliferujícím
epitelem, s asymetrickým stromálním a epiteliálním r stem, co vede k tvorb cysticky
dilatovaných lázek, a se smí enými estrogenními (mitotickými) a progestinovými
(sekre ními) ú inky na epitel. Tento histologický obraz byl pozorován u p ibli n 60%
pacientek lé ených p ípravkem Esmya® po dobu 3 m síc . Tyto zm ny jsou po ukon ení
lé by reverzibilní. Tyto zm ny nesmí být zam n ny za endometriální hyperplazii2,3.

Pokud odesíláte vzorek z hysterektomie nebo biopsie endometria k histologickému
vy et ení, informujte, prosím, patologa, e pacientka byla/je lé ena p ípravkem
Esmya®.

Endometriální ztlu t ní3.1.2.

U premenopauzálních en se tlou ka endometria b hem menstrua ního cyklu li í.
Monitoring tlou ky endometria b hem fáze III klinické studie prokázal, e p ibli n u 3-
5% pacientek neu ívajících p ípravek Esmya® byla tlou ka endometria p i screeningu >
16 mm a p ibli n u 10-15% pacientek lé ených p ípravkem Esmya® byla tlou ka
endometria po t ech m sících lé by > 16 mm. Toto ztlu t ní je asymptomatické a vymizí
po ukon ení lé by a po obnovení menstruace.

3.1.

3.1.1.



Tabulka 1 Tlou ka endometria > 16mm
(Údaje ze dvou klinických studií fáze III, PEARL I a II)4,

Placebo Esmya® 5mg Esmya ®5mg GnRH agonisté
Screening 0 1,1% 5,2% 4,0%
13.    týden
(ukon ení lé by)

2,1% 10,5% 11,3% 1,0%

17. týden* / / 5,2% 5,1%
26. týden* 0 5,0% 4,1% 4,1%
38. týden* 3,3% 3,3% 5,5% 4,1%
* 17., 26. a 38. týden- údaje zahrnují subjekty, které nepodstoupily hysterektomii nebo ablaci
endometria

U subjekt s tlou kou endometria > 16 mm b hem 13. týdne (ukon ení lé by), byl obraz
PAEC pozorován u 90% pacientek (Esmya® 5mg).

Za p edpokladu, e ztlu t ní endometria indukované lé bou p ípravkem Esmya® zmizí
po ukon ení lé by a po obnovení menstruace, není nutné jej dále vy et ovat, leda e by
p etrvávalo po ukon ení lé by a poté, co prob hl nejmén 1 menstrua ní cyklus.

POSTUP LÉ BY ZTLU T NÍ ENDOMETRIA

Pravidelné m ení tlou ky endometria u pacientek lé ených p ípravkem Esmya® není nutné,
proto e normální tlou ka endometria se obnoví po ukon ení lé by a po obnovení
menstruace. Toto ztlu t ní nemá klinický význam.
Pokud je b hem nebo po lé b p ípravkem Esmya ® provedeno ultrasonografické vy et ení
(nap . pro vyhodnocení objemu myomu), je doporu ený následující postup:

Pokud je b hem lé by p ípravkem Esmya® tlou ka endometria > 16 mm:

Pokud je b hem lé by p ípravkem Esmya® tlou ka endometria > 1 6 mm, není d vod pro
ukon ení lé by a  lé ba m e pokra ovat po dobu celkov  3  m síc  (celkové trvání lé by).

Pokud je na konci lé by p ípravkem Esmya ® tlou ka endometria > 1 6 mm

Pokud je na konci lé by tlou ka endometria pacientky > 16 mm, je pravd podobné, e je to
kv li PAEC. Není nutná ádná intervence, proto e toto ztlu t ní vymizí po ukon ení lé by a
po obnovení menstruace. Pokud tlou ka endometria > 16 mm p etrvává i po ukon ení lé by
p ípravkem Esmya® a po obnovení menstruace, musí být zaji t na standardní vy et ení
ztlu t ní endometria u premenopauzálních en, pro vylou ení jiných p í in.

4.

4.1

4.2
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5. DAL Í INFORMACE

Prevalence skute né prosté hyperplazie je v populaci, která je zp sobilá pro lé bu
ulipristal acetátem, nízká, ale není zanedbatelná. U en ve v ku od 17 do 50 let, u kterých
se objevuje abnormální d lo ní krvácení, je odhadován výskyt hyperplazie endometria
mezi 4,3% a 6,7% 5,6. V citovaných publikacích byl výskyt prosté hyperplazie pozorován
mezi 2,0% a 2,3%, komplexní hyperplazie mezi 2,3% a 2,9% a atypické hyperplazie mezi
0,03% a 1,3%.

Existují dob e podlo ená kritéria pro odli ení mezi PAEC, hyperplazií a
adenokarcinomem:

U hyperplazie jsou dilatované lázky vystlány epitelem, který je stratifikovaný a
tlust í ne normáln , jsou p ítomny etné mitotické figury. Tento obraz p ipomíná
st ední a pozdní proliferativní fázi.
U PAEC jsou lázky také dilatované, ale jsou lemovány inaktivním epitelem, který je
ten í ve srovnání s normální proliferativní fází, asto se jeví jako plochý a atrofický.
Ve srovnání s PAEC je histologie endometriálního adenokarcinomu velmi odli ná.
Nádorové lázky jsou nakupeny a mohou splývat, stroma v takových p ípadech chybí.

lázky mají slo itou architektoniku, asto jsou uspo ádány kribriformn , dilatace
lázek v ak není astá. Ve zv t ených epiteliálních bu kách jsou patrné etné atypické

mitózy, jádra jsou okrouhlá, s kondenzovaným chromatinem a prominujícími jadérky.

Abychom usnadnili správné histopatologické hodnocení endometria, byla pro patology
vytvo ena podobná doporu ení, jako jsou tato. Tato doporu ení upozor ují na histologické
rozdíly mezi PAEC, ú inkem neoponovaných estrogen na endometrium a endometriální
hyperplazií.
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7. SOUHRN

P ípravek Esmya® (ulipristal-acetát) je indikován k p edopera ní lé b st edn
záva ných a záva ných symptom onemocn ní d lo ními myomy u dosp lých en
v reproduk ním v ku
Trvání lé by p ípravkem Esmya® nesmí p esáhnout 3 m síce.
P ed p edepsáním p ípravku Esmya® je t eba vylou it t hotenství nebo ukon it kojení
(p ípravek Esmya je kontraindikován u t hotných a kojících en).
Pou ití p ípravku Esmya® je kontraindikováno v p ípadech krvácení z genitálu
nejasné etiologie nebo z jiných p í in, ne jsou myomy d lohy a také je
kontraindikováno v p ípad rakoviny d lohy, d lo ního ípku, vaje ník nebo prsu.
Pacientky musí být informovány, e lé ba p ípravkem Esmya® vede obvykle b hem
prvních 10 dní lé by k významn ni í ztrát krve p i menstruaci nebo k amenorhee.
Pokud nadm rné krvácení p etrvává, pacientky musí informovat svého léka e.
Menstrua ní cyklus se obvykle obnoví b hem 4 týdn po ukon ení lé by.
P ípravek Esmya® m e zp sobit p echodné ztlu t ní endometria.
Pokud se toto ztlu t ní objeví, lé ba p ípravkem Esmya® m e pokra ovat, a to po
dobu celkov 3 m síce.
Ztlu t ní endometria obvykle vymizí po ukon ení lé by a po obnovení menstrua ního
krvácení. Pokud po této dob ztlu t ní endometria p etrvává, musí být vy et eno dle
obvyklé klinické praxe.
P ípravek Esmya® zp sobuje p ibli n u 60% pacientek reverzibilní zm ny
endometria nazývané PRM asociované zm ny endometria (PAEC - Progesterone
Receptor Modulator Associated Endometrial Changes).
Pokud odesíláte bioptický vzorek z hysterektomie nebo biopsie endometria
k histologickému vy et ení, informujte,prosím, patologa, e pacientka byla /je lé ena
p ípravkem Esmya®.
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