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1.  Uvod

Piipravek Esmya® 5 mg tablety (ulipristal-acetét) je indikovan k intermitentni 1é¢bé stfedné
zavaznych az zdvaznych symptomil onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u dosp€lych Zen,
které nejsou v menopauze a u kterych embolizace déloznich myomi a/nebo chirurgicka 1é¢ba
nejsou vhodné nebo selhaly.

Ulipristal-acetat patii do tfidy modulatort progesteronovych receptord (PRM), které jsou také
zndmy jako selektivni modulatory progesteronovych receptori (SPRM).! Tyto ligandy
progesteronovych receptort vykazuji specificky ucinek na tkané citlivé na progesteron a jejich
i¢inek miize byt plné nebo ¢asteéné agonisticky nebo antagonisticky.?

Béhem 1é¢by se uziva jedna Smg tableta jedenkrat denné peroralné po dobu lécebného cyklu, ktery
trva az 3 mésice. Lécba ma byt zahdjena pouze s nastupem menstruace: Prvni lé¢ebny cyklus ma
zacit béhem prvniho tydne menstruace. Opakované 1é¢ebné cykly maji zacit nejdiive béhem
prvniho tydne druhého menstruacniho krvéaceni po dokonceni ptedchoziho 1é€ebného cyklu. Lécba
PRM vede ke specifickym zménam popsanym a shrnutym pod nazvem PRM asociované zmény
endometria (PAEC - Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes).

Zmény po ukondeni 1écby vymizi. U nékterych pacientek mize piipravek Esmya® zptlisobit
ztluSténi endometria detekovatelné pomoci ultrasonografického vySetfeni. Toto ztluSténi po
ukonceni 1écby a obnoveni menstruace vymizi.
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V budoucnosti se mohou patologové setkat s hysterektomickymi vzorky od pacientek
piedlécenych piipravkem Esmya® a také s endometridlnimi biopsiemi (pre- nebo post-
opera¢nimi), odebranymi ke stanoveni mozné pfi¢iny ztlusténi endometria. Je proto dulezité

popsat charakter zmén u PAEC a jak se PAEC lisi od ostatnich zmén endometria véetné
proliferativnich zmén vznikajicich po podani neoponovanych estrogenit a od rtuznych forem
endometrialni hyperplazie.

Tato doporuceni jsou urcena k:

e K poskytnuti podrobného popisu zmén typu PAEC.

e K porovnani specifickych histologickych zmén u PAEC se zménami pozorovanymi po
podavani neoponovanych estrogenti a u endometrialni hyperplazie. A tim k usnadnéni
spravného histopatologického hodnoceni endometrialnich biopsii v klinické praxi.

Hlavnim mistem G¢inku SPRM je endometrium. SPRM zde vykazuji specifické ucinky, které
diive nebyly pozorovany u jinych latek. Tyto G€inky mohou zahrnovat ztlusténi endometria a
cystické zmény pripominajici cystickou hyperplazii, avsak bez znamek glandularni proliferace,
tedy zmény charakteristické pro endometrialni hyperplazii. >

Zmény u PAEC byly jiz dfive, v dubnu roku 2006, prodiskutovany na workshopu amerického
National Institute for Health (NIH-narodni zdravotni ustav), Vsekci ,,Modulatory
progesteronovych receptorti a endometrium*>3. Od té doby byly ziskany dalsi nové poznatky o
povaze morfologickych zmén endometria. Dvé nedavno dokoncené, rozsahlé, kontrolované
Klinické studie ulipristal-acetatu, jejichz soucasti bylo systematické vySetieni zmén endometria
(viz nize), vyrazné rozsitily soucasné znalosti o povaze SPRM indukovanych morfologickych
zmén endometria.

1 Chabbert-Buffet N, Mesuri G, Bouchard P, Spitz IM. (2005) Selective progesterone receptor modulators and
progesterone antagonists: mechanisms of action and clinical applications. Human Reproduction Update 11; 293-307.

2Chwalisz K, Perez MC, DeManno D, Winkel C, Schubert G, Elger W. (2005) Selective progesterone receptor modulator
development and use in the treatment of leiomyomata and endometriosis. Endocrine Reviews 26; 423-438.

3 Mutter GL, Bergeron C, Deligdisch L, et al. The spectrum of endometrial pathology induced by progesterone receptor
modulators. Mod Pathol 2008; 21:591-8.

4Olga B loffe, Richard J Zaino and George L Mutter, et al. Endometrial changes from short-term therapy with CDB-4124, a
selective progesterone receptor modulator. Modern Pathology (2009) 22, 450-459.

5 Williams AR, Bergeron C, Barlow DH, Ferenczy A. Endometrial Morphology After Treatment of Uterine Fibroids With the Selective
Progesterone Receptor Modulator, Ulipristal Acetate. Int J Gynecol Pathol 2012; 31(6):556-69.

6 Horne FM and Blithe DL, (2007) Progesterone receptor modulators and the endometrium: changes and consequences
Human Rep Update 13; 1-14.
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Tato doporuceni popisuji:

e Specifické morfologické zmény endometria (PAEC), které byly popsany ve dvou
rozsahlych, randomizovanych, dvojit¢ slepych klinickych studiich (PGL07-021/
PEARL | a PGLO07-022/PEARL 1I). Do studii byly zafazeny pacientky se
symptomatickymi déloznimi myomy, které byly 1é¢eny 5 mg nebo 10 mg ulipristal-
acetatu podavanymi jednou denné po dobu 3 mésicu.

e Pichled rozdili mezi histologickymi zménami charakteristickymi pro PAEC, uc¢inkem
neoponovanych estrogeni a endometrialni hyperplazii.

e Reprezentativni snimky PAEC, uinku neoponovanych estrogenti a endometrialni
hyperplazie (jako pomicka jsou dodavany CD-ROM nebo USB flash disk obsahujici
reprezentativni snimky s vysokym rozliSenim).

2.  Popis PAEC pozorovanych ve fazi III klinického programu
ulipristal-acetatu

21 UVOD

PGLO07-021 (PEARL I) a PGL07-022 (PEARL II) byly dv¢ klinické studie faze III, které
hodnotily ucinnost a bezpec¢nost ulipristal-acetatu v 1é¢bé déloznich myomd. Obé studie byly
randomizované, dvojité slepé, paralelné usporadané, kontrolované placebem (PEARL I) nebo
agonistou GnRH leuprorelin-acetaitem (PEARL 1II). Do obou studii byly zafazeny
premenopauzalni Zeny S velmi silnym déloznim krvacenim vznikajicim v souvislosti se
zvétsenymi dé€loZznimi myomy.

Endometrialni biopsie byly provedeny pied 1é¢bou, na konci 1é¢by (3 mésice) a po 6 mésicich
nasledného sledovani bez podani dalsi farmakologické 1é¢by (u pacientek, které nepodstoupily
hysterektomii nebo ablaci endometria). Biopsie byly hodnoceny tfemi nezavislymi experty
v oblasti gynekopatologie, a to dle hodnotici §kaly zalozené na konvenénich popisech histologie
endometria, stejné jako na popisu nefyziologickych zmén spojenych s PAEC. Hodnotici Skala
je uvedena v Tabulce 1.

U pacientek 1éCenych ulipristal-acetaitem byly histologicky pozorovany reverzibilni
nefyziologické zmény endometria, ozna¢ované jako PAEC. V klinickych studiich faze III byl
tento obraz pozorovan piiblizné U 60 % pacientek 1é¢enych piipravkem Esmya® po dobu 3
mésici. Tyto zmény byly po ukonéeni 1é¢by reverzibilni. Endometrium 1é¢ené ulipristal-
acetatem vykazovalo celou fadu zmén, které se tykaly jak Zldz, tak i stromatu a cév.
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Tabulka 1- Hodnotici §kala pouzita k vyhodnoceni bioptickych vzorki
endometria v klicovych klinickych studiich faze 111 (PEARL | a PEARL II)

Kategorie Hlavni tFidy Podtiidy DalSi popis
Reprezentativnost | Reprezentativnost | Ne Z4dna tkan; pouze
tkai endocervixu
Ano
Primérni Benigni Benigni endometrium Atrofie; inaktivni;
diagnoza proliferativni;
sekreéni;
menstruacni;
nefyziologické;
jiné (popsat)
Hyperplazie EH, prosta, bez atypii
EH, komplexni, bez atypii
EH prosta, atypicka
EH komplexni, atypické
Zhoubné Adenokarcinom endometria | Typ grade
novotvary Jiné zhoubné novotvary Typ
Pozorovani Polypy Neptitomny
Ptitomny | Benigni Atrofické, funk¢ni
Hyperplastické
Karcinomatdzni
Jind pozorovani Nefyziologické

epitelidlni zmény:
Sekrece; mitozy;
apoptické zmény

Ptitomnost velkych
cyst

Ptitomnost
neobvyklych cév:
"chicken-wire"
kapilary,
tlustosténné cévy,
ektatické cévy

V ramci kazdé z kategorii miiZe byt pro pacientku uréena pouze jedna diagnoza z podtrid. V pripadé nesouhlasu
mezi vySetrujicimi, budou aplikovana pravidla konsenzu (dle doporucenych postupii FDA ,, Estrogenové a
estrogen/progesteronové pripravky K lécbé vasomotorickych priznakii a priznakii vulvdrni a vagindlni atrofie-
doporuceni pro klinické hodnoceni *) s vyjimkou reprezentativnosti vzorku: vzorek bude povazovan za
reprezentativni, pokud ho tak oznaci alespon jeden z vySetiujicich.

Dalsi popisy jsou zaznamendavany bez nutnosti konsenzu.
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2.2 DETAILY MORFOLOGICKEHO VZHLEDU ENDOMETRIA
POZOROVANE PRI LECBE ULIPRISTAL-ACETATEM

2.2.1 Endometrialni zlazky vykazuji nepravidelnou architektoniku, ¢asto je pritomna
extenzivni cysticka dilatace.

Architektonika endometrialnich Zlazek se mezi jednotlivci lisi. U mnoha Zen byly nalezeny
rozptylené Cystické zlazky smiSené S malymi tubuldrnimi az mirné dilatovanymi, klikaté se
vinoucimi ¢i nepravidelné¢ usporddanymi zldzkami. U nékterych Zen cystické zlazky
ptevazovaly (zfidka byla pfitomna cystickd zlazka vystlana sekrecnim nebo fasinkovym
metaplastickym epitelem a obklopena bunéénym stromalnim lemem). Nakupeni zlazek bylo
pozorovano pouze fokalnég, v mistech s rozdilnou zlazovou architektonikou.

Vzorky byly odebrany vétsinou pomoci katetrové biopsie, tato Casto vedla k arteficielni
intususcepci zlazek. Pti bioptickém odbéru byly Casto ziskany stromalni fragmenty lemované
po obou stranach epitelem. Tento nélez sv&d¢i pro tkan z mista mezi dvéma velkymi cystickymi
zlazkami nebo jednou zlazkou a povrchem endometria (stroméalni fragmenty).

2.2.2 Zlazovy epitel se jevi jako inaktivni s nizce kubickymi, nestratifikovanymi
epitelidlnimi bunikami, v nichZ jsou patrné ojedinélé mitozy.

Zlazovy epitel mél Easto inaktivni vzhled, Zlazky byly lemovany jednou fadou bunék kubického
nebo nizce cylindrického tvaru, bez znamek stratifikace jader. Predevsim v epitelu vystylajicim
cysticky dilatované zlazky mize byt pozorovana také fasinkova metaplazie.

2.2.3 Je piitomen obraz nefyziologického sekreéniho endometria se sto¢enymi nebo
klikaté se vinoucimi Zlazkami (pFipominajicimi sekrec¢ni fazi), av§ak se Spatné vyvinutou
sekrecni aktivitou.

Mitoticka aktivita byla Casto patrna, vétsinou vSak pouze na nizké trovni. Apoptdza muiize byt
zjisténa, avsak pouze fokalné. Casto byly piitomny také znamky nefyziologické sekredni
diferenciace s cytoplasmatickou vakuolizaci epitelialnich glandularnich bunék.
Cytoplazmaticka vakuolizace vSak byla vétSinou pozorovana pouze fokalng, vétSina Zlazek
méla nevakuolizovany vzhled. Na povrchu byly ¢asto pfitomny sekre¢ni zmény apokrinniho
typu. Lumina Zlazek vcetné cyst obsahovala vodnaty sekret.

2.2.4 Z14zKy jsou nepravidelné rozptyleny v bunééném stromatu bez pre-decidualnich
zmén.

Endometrialni stroma bylo kompaktni, bez pre-decidualnich zmén. Zlazky byly &asto
rozptyleny v Sirokych pruzich buné¢ného stromatu.

Abnormalni vaskulatura byla €asto patrnd, obvykle ve form¢ shlukti arteriol se ztluStélymi
sténami obsahujicimi hladkou svalovinu, tzv. chicken-wire kapilary. Misty byly pfitomny také
tenkosténné ektatické cévy.
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3.  Reprezentativni snimky PAEC

Obrazky 1-4: Na téchto obrazcich jsou zobrazeny zmény pii PAEC. Mezi hodnocenymi
subjekty Zlazky vykazovaly riizny stupen cystické dilatace (A-D). Zlazky byly lemovény nizce
cylindrickym az plochym, inaktivnim az sekre¢nim epitelem, bez znamek stratifikace jader a
ptitomnosti mitéz (E-G). Dale bylo patrné fokalni nakupeni zlazek (A-B) S ojedinélymi
cystickymi Zlazkami vystlanymi sekre€nim epitelem a obklopenymi kompaktnim stromatem
(D a F). Stroma mélo variabilni bunéénost, bez pre-decidualnich zmén, v nékterych oblastech
vSak byly ptitomny malé komplexni cévy se ztlustélymi st€énami nebo uspotadané v clusterech
(A, H-K).

Obrazek 1 A-D (vySe): Cysticka dilatace (A-C), fokalni nakupeni zlazek (A-B),
dilatované zlazky vystlané sekre¢nim epitelem, obklopené kompaktnim stromatem (D),
malé komplexni tlustosténné cévy v clusterech (A- Sipka). Poskytnuto se svolenim Dr. M.
Glanta.
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Obrazek 2 E-G (vySe): Ve vétSiné oblasti je patrny nizce cylindricky inaktivni aZ slabé
aktivni sekrecni epitel. Poskytnuto se svolenim Dr. M. Glanta.

Obrazek 3 H-K (vySe): Na tomto obrazKku jsou patrné stromalni vaskularni zmény u
PAEC. Casto jsou pozorovany malé vétvici se clustery kapilar, malych arteriol (H, J, K)
az vétSich tlustosténnych cév (I). Poskytnuto se svolenim Dr. M. Glanta.
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Obrazek 4 L-P (vySe): Na téchto obrazcich jsou patrné dalSi zmény pozorované u PAEC.
Epitel je inaktivni aZ slabé proliferativni (ojedinélé mitézy a apoptoza, L), nékdy lze
pozorovat i fasinkovou metaplazii (N) nebo neobvyklé sekreéni zmény (M). V nékterych
oblastech jsou Zlazky zprohybané nebo hvézdicovitého tvaru. V nékterych pripadech
jsou patrné stromalni fragmenty lemované z obou stran epitelem, tento nalez svéd¢i pro
pritomnost velkych cystickych Zlazek (O, P). Poskytnuto se svolenim Dr. M. Glanta.

Snimky biopsii endometria s vysokym rozliSenim najdete na USB flash disku a/nebo CD-
ROM.

4.  Histologické rozdily mezi PAEC, uc¢inkem neoponovanych
estrogena a endometrialni hyperplazii

Patolog, ktery neni sezndmen SPAEC, muize zpocatku zvaZovat diagnoézu ucinku
neoponovanych estrogent nebo endometrialni hyperplazie, nebot’ i u téchto stavii byva casto
pozorovana cysticka dilatace zlazek a nepravidelnost jejich architektoniky. Obraz dilatace

~~~~~

e U hyperplazie jsou dilatované zlazky vystlany epitelem, ktery je stratifikovany a tlustsi
neZ normalné, jsou pfitomny ¢etné mitotické figury. Tento obraz pfipomina stiedni 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.

Klicovym rysem pozorovanym Ve vSech vzorcich PAEC je inaktivni vzhled slabé
proliferujiciho, nizce kubického epitelu, ktery se lisi od mitoticky aktivnich, vysokych
cylindrickych epitelidlnich buné€k pozorovanych po podani neoponovanych estrogenti a u
endometrialni hyperplazie.
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Obrazek 5 Q-U (vyse): Tento obrazek porovnava histologické zmény u PAEC se
zménami zpisobenymi tc¢inkem neoponovanych estrogeni a témi, které jsou
pozorovany u endometrialni hyperplazie. Pfiklad zmén u PAEC na obrazku Q ukazuje
zejména rozptylené cystické zlazky s inaktivnim epitelem. U komplexni hyperplazie
jsou zlazky nakupené, vystlané proliferujicim epitelem (R, S). Piiklad porusené
proliferace endometria (Disordered Proliferative Pattern, DPP) na obrazcich T, U
ukazuje mensi stupen nakupeni Zlazek, proliferaci epitelu a dilataci venul. V pripadé
DPP s vétsim poctem cystickych zlazek a mens$im stupném proliferace epitelu je obraz
pri mensim zvétSeni podobny. V téchto pripadech pomohou k urceni spravné diagnozy
slabé sekretorické zmény a vaskularni zmény. Poskytnuto se svolenim Dr. M. Glanta

Nize uvedena tabulka popisuje histologické rozdily mezi PAEC, u¢inkem neoponovanych
estrogent a endometrialni hyperplazii.

Tabulka 2. Histologicky obraz PAEC, ucinku neoponovanych estrogeni a
endometrialni hyperplazie

Histologicky obraz | PAEC Utinek Endometrialni
neoponovanych hyperplazie
estrogeni (komplexni)

Architektonika

Zlazek
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Cysticka dilatace Obvykle ptitomna Ptitomna Miize chybét, byt
ptitomna fokalné
nebo difuzné

Porusena Fokalni Fokalni Diftzni

architektonika

(Jjako u DPP)

Komplexni Chybi Fokalni Difazni

architektonika

Vybihani zlazek do | Chybi Miize byt ptitomné Ptitomné

stromatu

Intraluminalni Chybi Mohou byt piitomné | Pfitomné

papilace

Nakupeni zldzek Chybi Fokaln¢ ptitomno Ptitomno

(DPP)
Pomér zlazky/stroma | Nezménén Nezmeénén nebo Zvysen

fokaln¢ zvysen (DPP
Zlazovy epitel

Denzita stromatu

Kompaktni, sttedné
bunécné

Hojné, muze byt
silné bunééné nebo

Typ bunék Ploché, kubické Vysoké cylindrické | Vysoké cylindrické
Stratifikace jadra Chybi Ptitomna Ptitomna
Mitdzy Necetné ObvykKle ¢etné Cetné
Vakuolizace Bézna Neobvykla Neobvykla
cytoplazmy
Sekrece do lumina Obvykle chybi Obvykle chybi Miize byt pfitomna
Velikost jadra Malg¢, ovoidni Malé¢ nebo stredni Velké, okrouhlé
Tvar jadra Ovoidni Ovoidni nebo Okrouhlé
okrouhlé

Jadérka Obvykle chybi Obvykle ptitomna Pfitomna
Atypie jader Chybi Chybi Mohou byt ptitomny

nebo mohou chybét
Skvamozni Chybi Piilezitostnd Casto
metaplazie

E ,,moruli“ i

Obvykle silng
bunécné, mize byt

fibrinové tromby

edematozni ridké
Pénité bunky Chybi Malo pocetné Ptitomny
Rozpad stromatu Chybi Ptitomen Ptitomen
Intravaskularni Chybi Ptitomny Ptitomny

DPP (disordered proliferative pattern) = porusend proliferace endometria, spojena se stimula¢nim
ucinkem neoponovanych estrogeni, je vystupiiovanim normalni proliferativni faze. Patrné jsou okrsky abnormalni
zlazové architektoniky s nepravidelnym zprohybanim a nakupenim zlazek, které jsou vystlany aktivnim vysokym
cylindrickym epitelem.
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Pro shlédnuti snimki endometridlnich biopsii s PAEC, ucinkem neoponovanych
estrogenii a endometrialni hyperplazie (prosté a komplexni) oteviete, prosim, priloZeny

flash disk a/nebo CD-ROM.

5. Zavér

Piimy ucinek ulipristal-acetatu na endometrium vede K typickym histologickym zménam
nazyvanym ,,Zmény endometria asociované S modulétory progesteronovych receptori neboli
PAEC. Typicky je histologicky obraz inaktivniho a slab¢ proliferujiciho epitelu s asymetrickym
stromalnim a epitelidlnim rastem, coz vede k tvorbé cysticky dilatovanych zlazek, a se
smiSenymi estrogennimi (mitotickymi) a progestinovymi (sekre¢nimi) G¢inky na epitel. Tento
obraz byl pozorovan piiblizné u 60 % pacientek lé¢enych piipravkem Esmya® po dobu 3
mésicl. Tyto zmény jsou po ukonceni 1écby reverzibilni. Tyto zmény by nemély byt zaménény
se zménami zpusobenymi ucinkem neoponovanych estrogent nebo s endometrialni
hyperplazii.

Aktualng platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Gstavu pro kontrolu 1é¢iv
v sekci Databaze 1¢kti na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Gcinek a jiné skutecnosti zadvazné
pro zdravi lé€enych osob musi byt hldSeno Statnimu ustavu pro kontrolu 1é¢iv. Podrobnosti o
hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, odbor farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.
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