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ESMYA® (ulipristal- acetat)
Doporuceni pro I¢kare predepisujici pripravek Esmya

UPOZORNENI PRO VSECHNY GYNEKOLOGY

Piipravek Esmya® (ulipristal-acetat) je indikovan k jednomu 1ééebnému cyklu v rdmci pfedoperacni
1écby stfedné¢ zavaznych az zavaznych symptoml onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u
dospélych zen v reprodukénim véku a k intermitentni 1é¢bé stiedné zavaznych az zavaznych symptomi
onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u dospé€lych zen v reprodukénim véku, u kterych neni
vhodnéjsi chirurgicky zékrok.

Ulipristal acetat patii do skupiny modulatora progesteronovych receptorti (PRM), které jsou také znamy
jako selektivni modulatory progesteronovych receptord (SPRM) a ma specifické farmakodynamické
ucinky na endometrium. Mohou se objevit reverzibilni histologické zmény a ztlusténi endometria.
Doporuceni pro 1ékaie predepisujici ptipravek Esmya ma za cil popsat tyto zmény a navrhnout postup
1é¢by ztlusténi endometria v klinické praxi. Popisuje také postup sledovani jaternich funkci a nasledné
feSeni jakéhokoli mozného jaterniho poskozeni. SmPC ptipravku je ptrilohou tohoto Doporuceni pro
1ékarte.
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1. UVOD

Ptipravek Esmya® (ulipristal acetat) patii do tfidy modulatord progesteronovych receptori (PRM),
které jsou také znamy jako selektivni modulatory progesteronovych receptorii a které vykazuji
agonistickou/antagonistickou aktivitu v zavislosti na cilové tkani a na pritomnosti progesteronu?.
Ptipravek Esmya® ma specifické farmakodynamické ucinky na endometrium. Mohou se objevit
reverzibilni histologické zmény a ztlusténi endometria.

Toto doporuceni slouzi k:

e zdiraznéni klicovych informaci o 1écbé ptipravkem Esmya®,
e popisu vySe zminénych zmén,

e zavedeni postupti 1éCby ztlusténi endometria v klinické praxi,
e popsani schématu sledovani jaternich funkci.

2. KLICOVE INFORMACE O TERAPEUTICKYCH INDIKACICH A ZPUSOBU PODANI
PRIPRAVKU ESMYA

Ulipristal-acetat je indikovan k jednomu lé¢ebnému cyklu vramci predoperaéni 1éCby stiedné
zavaznych az zavaznych symptomd onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u dospélych zen v
reprodukénim véku.

Ulipristal-acetat je indikovan k intermitentni 1éCbé stfedné zavaznych az zavaznych symptomu
onemocnéni deéloznimi myomy (fibroidy) u dospélych zen v reprodukénim ve€ku, u kterych neni
vhodnéjsi chirurgicky zakrok.

Béhem 1écby se uziva jedna Smg tableta jedenkrat denné peroraln€ po dobu léCebného cyklu, ktery trva
az 3 mésice. Lécba ma byt zahajena pouze s nastupem menstruace: prvni 1é¢ebny cyklus ma zacit behem
prvniho tydne menstruace. Opakované 1é¢ebné cykly maji zacit nejdiive béhem prvniho tydne druhého
menstruacniho krvaceni po dokonceni predchoziho lécebného cyklu. Osetiujici 1ékat pacientce vysvétli
nutnost dodrzeni prestavky mezi 1é€ebnymi cykly. Opakovana intermitentni 1écba byla studovana az
ve 4 oddélenych 1é¢ebnych cyklech. Ze studii jsou dostupné omezené udaje ohledné bezpec¢nosti az v 8
oddélenych 1écebnych cyklech.

Je diilezité si zapamatovat:

Pouziti pripravku Esmya® je béhem téhotenstvi a kojeni kontraindikovano, proto pied
zahajenim lécby pripravkem Esmya® musi byt vylou¢ena moZnost téhotenstvi nebo ukonceno
kojeni. Pokud je pred zacitkem nového cyklu podezieni na téhotenstvi, je tieba provést
téhotensky test.

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

Ptipravek Esmya® ma specificky, pfimy G¢inek na endometrium. Béhem 1é¢by ptipravkem Esmya®
se mize objevit ztludténi endometria. Navic byly u pacientek 1é¢enych piipravkem Esmya®
pozorovany histologické zmény endometria. Tyto zmény jsou po ukonéeni 1é¢by reverzibilni. Tyto
histologické zmény jsou oznaCovany jako ,.Zmény endometria asociované S modulatory



progesteronovych receptoru® neboli PAEC (Progesterone Receptor Modulator Associated
Endometrial Changes).

Jeden lé¢ebny cyklus nesmi piesahnout 3 mésice, protoZe neni znamé riziko neZadouciho vliva
na endometrium pri pokracovani lécby.

3.1. U&inky p¥ipravku Esmya na endometrium a dileZitd doporueni

3.1.1. Histologické zmény nazyvané PAEC

PAEC je histologicky obraz charakterizovany inaktivnim nebo slabé proliferujicim epitelem,
s asymetrickym stromalnim a epitelialnim rastem, coz vede k tvorb¢ cysticky dilatovanych zlazek,
a se smiSenymi estrogennimi (mitotickymi) a progestinovymi (sekre¢nimi) ucinky na epitel. Tento
histologicky obraz byl pozorovan u pfiblizné 60% pacientek 1é¢enych ptipravkem Esmya® po dobu
3 mésict. Tyto zmény jsou po ukonceni 1éCby 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 piipravkem Esmya®.

3.1.2. Endometrialni ztlusténi

U premenopauzalnich Zen se tloustka endometria béhem menstruacniho cyklu li§i. Monitoring
tloustky endometria béhem faze III klinické studie prokazal, ze pfiblizn¢ u 3-5 % pacientek
neuZzivajicich pfipravek Esmya® byla tloustka endometria pfi screeningu >16 mm a ptiblizné u 10-
15 % pacientek 1é¢enych piipravkem Esmya® byla tloustka endometria po tfech mésicich 1é¢by >16
mm. Toto ztlu$téni je asymptomatické a vymizi po ukonceni 1é¢by a po obnoveni menstruace.

Tabulka 1 Tlou$t’ka endometria >16mm
(Udaje ze dvou Klinickych studii faze ITII, PEARL I a IT)*
Placebo Esmya® 5mg Esmya ®5mg GnRH agonisté

Screening 0 1,1% 52 % 4,0 %
13. tyden 21% 10,5% 11,3% 1.0%
(ukonceni 1é¢by)

17. tyden* / / 52 % 51%
26. tyden* 0 5,0 % 41% 41 %
38. tyden* 3,3% 3,3% 55% 4,1%

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

U subjektil s tloustkou endometria >16 mm bchem 13. tydne (ukonceni lécby) byl obraz PAEC
pozorovan u 90 % pacientek (Esmya® 5mg).

Vzhledem k tomu, Ze ztlu§téni endometria navozené pripravkem Esmya® obvykle vymizi po
obnoveni menstruace v obdobi bez 1é¢by nebo béhem 3 mésicii po ukonceni 1é€ebnych cykli, neni
tieba ztlu$téni vySetfovat, pokud po tomto obdobi nepretrvava. V pripadé opakované
intermitentni 1écby se doporucuje pravidelné monitorovani endometria. To zahrnuje kazdoro¢ni
vySeti‘eni ultrazvukem po obnoveni menstruace béhem obdobi bez 1é¢by. Pokud je zaznamenano
ztlusténi endometria, které po obnoveni menstrua¢niho cyklu béhem obdobi bez 1é¢by nebo
3 mésice po ukonceni lé¢ebnych cykli pretrvava, anebo je zaznameniana zména charakteru
krvaceni, je tfeba provést vySetieni zahrnujici biopsii endometria, aby se vylouéily jiné pficiny
tohoto stavu véetné malignity endometria.




4, POSTUP LECBY ZTLUSTENi ENDOMETRIA

Pravidelné méfeni tloustky endometria u pacientek lé¢enych ptipravkem Esmya® neni nutné, protoze
normalni tloustka endometria se obnovi po ukonceni 1é€by a po obnoveni menstruace. Toto ztlusténi
nema klinicky vyznam.

Pokud je b&hem 1éEby nebo po 1ébé piipravkem Esmya ® provedeno ultrasonografické vySetfeni (napi.
pro vyhodnoceni objemu myomu), je doporuéeny nasledujici postup:

4.1 Pokud je béhem 1é¢by pripravkem Esmya® tloust’ka endometria >16 mm:

Pokud je béhem Ié¢by pifpravkem Esmya® tloustka endometria >16 mm, neni diivod pro ukonéeni 1é¢by
a kazdy cyklus mtize pokracovat po dobu az 3 mésict.

4.2 Pokud je na konci 1é¢by piipravkem Esmya ®tlou$t’ka endometria >16 mm

Pokud je béhem 1é¢by tloustka endometria pacientky >16 mm, je pravdépodobné, Ze je to kvtli PAEC.
Neni nutnd z4dné intervence, protoze toto ztluSténi vymizi po obnoveni menstruace béhem doby bez
1é¢by nebo po obnoveni menstruace po ukonceni 1é¢ebnych cykld. Pokud tloustka endometria >16 mm
pretrvava i po obnoveni menstruace béhem obdobi bez 1é¢by nebo po ukonceni 1é¢by piipravkem
Esmya® a po obnoveni menstruace, musi byt zajisténa standardni vySetieni ztlu$téni endometria u
premenopauzalnich Zen pro vylouceni jinych pficin.

5. DALSI INFORMACE

Prevalence skute¢né prosté hyperplazie je v populaci, ktera je zpisobila pro 1é¢bu ulipristal acetatem,
nizka, ale neni zanedbatelna. U Zen ve v€ku 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 dobte podlozena kritéria pro odliseni mezi PAEC, hyperplazii a adenokarcinomem:

e U hyperplazie jsou dilatované Zzldzky vystlany epitelem, ktery je stratifikovany a tlustsi nez
normalng, jsou pfitomny cetné mitotické figury. Tento obraz pfipomina stifedni az pozdni
proliferativni fazi.

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

e Ve srovnani s PAEC je histologie endometridlniho adenokarcinomu velmi odli$na. Nadorové
7lazky jsou nakupeny a mohou splyvat, stroma v takovych piipadech chybi. Zlazky maji sloZitou
architektoniku, ¢asto jsou usporadany kribriformné, dilatace zlazek vSak neni Casta. Ve zvétSenych
epitelidlnich bunkach jsou patrné Cetné atypické mitozy, jadra jsou okrouhla, s kondenzovanym
chromatinem a prominujicimi jadérky.

Abychom usnadnili spravné histopatologické hodnoceni endometria, byla pro patology vytvofena

podobna doporuceni, jako jsou tato. Tato doporuéeni upozoriuji na histologické rozdily mezi PAEC,
ucinkem neoponovanych estrogent na endometrium a endometrialni hyperplazii.

6. VYSKYT JATERNIHO POSKOZENI

B¢hem sledovani po uvedeni na trh byly hladSeny ojedinélé pripady zavazného poSkozeni a selhani jater.
Ackoliv s ohledem na mnoho dalSich ptsobicich faktorG pfetrvavaji nejasnosti ohledné kauzalni
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souvislosti mezi pfipravkem Esmya® a zavaznym poskozenim jater, bylo z bezpe¢nostnich divodi
rozhodnuto o omezeni v indikaci, nové kontraindikaci (jiz existujici porucha jater) a nasledujicich
opatfenich:

Nyni je tfeba pied zahajenim 1éCby provést funkeni jaterni testy. Pokud hladiny aminotransferaz
(alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST)) ptesahnou 2x ULN (horni limit
normy) (samostatny vyskyt nebo v kombinaci s hladinou bilirubinu > 2x ULN), neni mozné zahajit
lécbu.

V prubéhu 1é€by se po dobu prvnich 2 1écebnych cykli jaterni testy provadéji jednou mésicné. V dalsich
1écebnych cyklech se funkce jater kontroluje znovu pted kazdym novym lécebnym cyklem a také tehdy,
je-li to klinicky indikovano.

Pokud pacientka béhem 1écby vykazuje znamky nebo piiznaky odpovidajici jaternimu poskozeni
(tinava, astenie, nauzea, zvraceni, bolest v pravém hypochondriu, anorexie, ikterus), ma byt 1écba
zastavena, pacientka ma byt okamzité vySetfena a maji byt provedeny funkéni jaterni testy.

Pacientky, u kterych dojde béhem lécby ke zvySeni hodnot aminotransferaz (ALT nebo AST) na vice
nez trojnasobek horni hranice normy, maji ukoncit 1écbu a maji byt peclive sledovany.

Navic se jaterni testy se také provadéji po 2—4 tydnech od ukonceni kazdého 1écebného cyklu.
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8. SOUHRN

o Ulipristal-acetat je indikovan k jednomu lé¢ebnému cyklu v ramci predoperaéni 1écby stfedné
zavaznych az zavaznych symptomtl onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u dospé€lych zen v
reprodukénim véku.

Ulipristal-acetat je indikovan k intermitentni 1écbé stfedné zavaznych az zavaznych symptomi
onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u dospélych Zen v reprodukénim véku, u kterych neni
vhodnéjsi chirurgicky zakrok.

o Béhem 1é¢by se uziva jedna Smg tableta jedenkrat denné peroralné po dobu 1é¢ebného cyklu, ktery
trva az 3 mésice. LéCba ma byt zahajena pouze s nastupem menstruace: Prvni 1é¢ebny cyklus ma
zacit beéhem prvniho tydne menstruace. Opakované lécebné cykly maji zacCit nejdiive béhem
prvniho tydne druhého menstruacniho krvaceni po dokonceni piedchoziho 1é¢ebného cyklu.
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Osetiujici 1ékar pacientce vysvétli nutnost dodrZzeni prestavky mezi 1é¢ebnymi cykly. Opakovana
intermitentni 1é¢ba byla studovana az ve 4 oddélenych 1écebnych cyklech.

Pred ptedepsanim piipravku Esmya® je tfeba vyloucit t€hotenstvi nebo ukoncit kojeni.

Piipravek Esmya® je kontraindikovany v nasledujicich ptipadech: hypersenzitivita na 1éCivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, té¢hotenstvi a kojeni, genitalni krvaceni neznamého
pivodu nebo zjiného divodu, nez jsou délozni myomy; rakovina délohy, d€lozniho hrdla,
vajecnikl nebo prsi, jiz existujici porucha jater.

Pacientky musi byt informovany, ze 1éCba piipravkem Esmya® vede obvykle béhem prvnich 10
dni 1éCby k vyznamné niz$i ztraté krve pfi menstruaci nebo k amenorhee. Pokud nadmérné krvaceni
pretrvava, pacientky musi informovat svého Iékate. Pokud béhem opakované intermitentni 1écby
dojde po pocatecnim zeslabeni krviaceni nebo amenorhee ke zméné charakteru krvaceni
(pretrvavajici zménéné nebo neocekavané krvaceni, jako je intermenstruacni krvaceni), maji byt
vylouCeny vySetienim endometria (véetné biopsie endometria) jiné pfiiny tohoto stavu, vcetné
malignity endometria.

Menstruacni krvaceni se obvykle obnovi do 4 tydni od ukonceni kazdého lécebného cyklu.

Ptipravek Esmya® mutize navodit béhem lécby pfechodné a reverzibilni zvyseni tloustky (ztlusténi)
endometria.

Ztlusténi endometria obvykle vymizi po obnoveni menstruace v obdobi bez 1écby nebo béhem 3
mesicll po ukoncéeni 1éCebnych cykli. V piipadé opakované intermitentni 1é¢by se doporucuje
pravidelné monitorovani endometria. To zahrnuje kazdoro¢ni vySetfeni ultrazvukem po obnoveni
menstruace béhem obdobi bez 1é¢by. Pokud je zaznamenano ztluSténi endometria, které po
obnoveni menstruacniho cyklu béhem obdobi bez 1é€by nebo 3 mésice po ukonceni 1écebnych
cykli pretrvava, anebo je zaznamenana zména charakteru krvaceni, je tfeba provést vysetfeni
zahrnujici biopsii endometria, aby se vyloulily jiné pfiCiny tohoto stavu vcetné malignity
endometria.

Pripravek Esmya® zptisobuje piiblizn¢ u 60 % pacientek reverzibilni zmény endometria nazyvané
PRM asociované zmény endometria (PAEC - Progesterone Receptor Modulator Associated
Endometrial Changes).

Pokud odesilate biopticky vzorek z hysterektomie nebo biopsie endometria Kk histologickému
vySetfeni, informujte, prosim, patologa, ze pacientka byla/je léCena ptipravkem Esmya®.

Pred zahajenim 1écby je tfeba provést funkeni jaterni testy. Pokud hladiny aminotransferaz
(alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST)) piesahnou 2x ULN
(samostatny vyskyt nebo v kombinaci s hladinou bilirubinu > 2x ULN), neni mozné zahajit 1é¢bu.

V prubéhu 1écby se po dobu prvnich 2 1é¢ebnych cykll jaterni testy provade€ji jednou meésicné.
V dalsich lécebnych cyklech se funkce jater kontroluje znovu pred kazdym novym lécebnym
cyklem a také tehdy, je-li to klinicky indikovano.

Pokud pacientka béhem 1é¢by vykazuje znamky nebo ptiznaky odpovidajici jaternimu poskozeni
(Ginava, astenie, nauzea, zvraceni, bolest v pravém hypochondriu, anorexie, ikterus), ma byt 1écba

zastavena, pacientka ma byt okamzit¢ vySetfena a maji byt provedeny funkéni jaterni testy.

Pacientky, u kterych dojde béhem 1écby ke zvySeni hodnot aminotransferaz (ALT nebo AST) na
vice neZ trojnasobek horni hranice normy, maji ukoncit 1é¢bu a maji byt peclive sledovany.

Navic se jaterni testy také provadéji po 2—4 tydnech od ukonéeni kazdého 1é¢ebného cyklu.






