EDUKACNI MATERIALY

GEDEON RICHTER

ESMYA® (ulipristal-acetat)
Doporuceni pro 1ékafe predepisujici piipravek Esmya®

UPOZORNENI PRO VSECHNY GYNEKOLOGY
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1. UVOD

Ptipravek Esmya® (ulipristal acetét) patii do tfidy modulatort progesteronovych receptoris (PRM), které
jsou také znamy jako selektivni moduldtory progesteronovych receptord a které vykazuji
agonistickou/antagonistickou aktivitu v zavislosti na cilové tkani a na pfitomnosti progesteronu'.
Ptipravek Esmya® ma specifické farmakodynamické u¢inky na endometrium. Mohou se objevit
reverzibilni histologické zmény a ztlusténi endometria.

Toto doporuceni slouzi k:

e zdlraznéni kli¢ovych informaci o 16¢b& piipravkem Esmya®,
e popisu vySe zminénych zmén,

e zavedeni postuptl &by ztlusténi endometria v klinické praxi,
e popsani schématu sledovani jaternich funkei.

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

Ulipristal-acetat je indikovan k intermitentni 1é¢b€ sttedné zavaznych az zdvaznych symptomil
onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u dospé€lych Zen, které nejsou v menopauze a u kterych
embolizace déloznich myomi a/nebo chirurgicka 1é¢ba nejsou vhodné nebo selhaly.

Béhem 1é¢by se uziva jedna Smg tableta jedenkrat denné peroralné po dobu lé¢ebného cyklu, ktery trva
az 3 mésice. Lécba ma byt zahajena pouze s nastupem menstruace: prvni lécebny cyklus ma zacit béhem
prvniho tydne menstruace. Opakované lécebné cykly maji zacit nejdiive béhem prvniho tydne druhého
menstruac¢niho krvaceni po dokonéeni pfedchoziho 1é¢ebného cyklu. Osetiujici 1ékar pacientce vysveétli
nutnost dodrzeni prestavky mezi lé¢ebnymi cykly. Opakovana intermitentni 1écba byla studovana az
ve 4 oddélenych lécebnych cyklech. Ze studii jsou dostupné omezené udaje ohledné bezpecnosti az v 8
oddélenych 1écebnych cyklech.

Je dulezité si zapamatovat:

PouZiti pFipravku Esmya® je b&hem téhotenstvi a kojeni kontraindikovano, proto pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Esmya® musi byt vylou¢ena moZnost téhotenstvi nebo ukonéeno
kojeni. Pokud je pred zacatkem 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. B&hem 1é¢by piipravkem Esmya®
se mlze objevit ztlusténi endometria. Navic byly u pacientek lé¢enych piipravkem Esmya®
pozorovany histologické zmény endometria. Tyto zmény jsou po ukonceni 1é€by reverzibilni. Tyto
histologické zmény jsou oznacovany jako ,Zmény endometria asociované s modulatory
progesteronovych receptord“ neboli PAEC (Progesterone Receptor Modulator Associated
Endometrial Changes).
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Jeden lé¢ebny cyklus nesmi presahnout 3 mésice, protoZe neni znamé riziko neZadouciho vliva
na endometrium pii pokracovani lécby.

3.1. Uinky p¥ipravku Esmya na endometrium a diileZitd doporu&eni

3.1.1. Histologické zmény nazyvané PAEC

PAEC je histologicky obraz charakterizovany inaktivnim nebo slabé proliferujicim epitelem,
s asymetrickym stromalnim a epitelidlnim ristem, coz vede k tvorbé cysticky dilatovanych zlazek,
a se smiSenymi estrogennimi (mitotickymi) a progestinovymi (sekre¢nimi) ucinky na epitel. Tento
histologicky obraz byl pozorovan u ptiblizné 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 pripravkem Esmya®.

3.1.2. Endometrialni ztlu§téni

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

Tabulka 1 Tlou$t’ka endometria >16 mm
(Udaje ze dvou klinickych studii faze III, PEARL I a IT)*
Placebo Esmya® Smg Esmya® Smg 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* 33% 33% 55% 4,1 %

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

U subjektd s tloustkou endometria >16 mm béhem 13. tydne (ukonceni 1écby) byl obraz PAEC
pozorovan u 90 % pacientek (Esmya® 5mg).

Vzhledem Kk tomu, Ze ztluSténi endometria navozené pripravkem Esmya® obvykle vymizi po
obnoveni menstruace v obdobi bez 1é¢by nebo béhem 3 mésicii po ukonceni 1é€ebnych cykli, neni
tfeba ztlu$téni vySetfovat, pokud po tomto obdobi nepretrvava. V pripadé opakované
intermitentni 1écby se doporucuje pravidelné monitorovani endometria. To zahrnuje kazdoro¢ni
vySetieni ultrazvukem po obnoveni menstruace béhem obdobi bez 1é¢by. Pokud je zaznamenano
ztlu§téni endometria, které po obnoveni menstrua¢niho cyklu béhem obdobi bez 1é¢by nebo
3 mésice po ukonceni léCebnych cyklu pietrvava, anebo je zaznamenana zména charakteru
krvaceni, je tifeba provést vySetieni zahrnujici biopsii endometria, aby se vylouéily jiné pFiciny
tohoto stavu véetné malignity endometria.
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4. POSTUP LECBY ZTLUSTENI ENDOMETRIA

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

Pokud je béhem 1éEby nebo po 16Ebé pripravkem Esmya® provedeno ultrasonografické vysetieni (napf.
pro vyhodnoceni objemu myomu), je doporuceny nasledujici postup:

4.1 Pokud je béhem 1é¢by pripravkem Esmya® tlou§t’ka endometria >16 mm:

Pokud je b&hem 1é¢by piipravkem Esmya® tloustka endometria >16 mm, neni ddvod pro ukonceni 1é¢by
a kazdy cyklus mize pokracovat po dobu az 3 mésicti.

4.2 Pokud je na konci 1é6¢by piripravkem Esmya® tloust’ka endometria >16 mm

Pokud je béhem lécby tloustka endometria pacientky >16 mm, je pravdépodobné, Ze je to kviili PAEC.
Neni nutna zadna intervence, protoze toto ztlusténi vymizi po obnoveni menstruace béhem doby bez
1é€by nebo po obnoveni menstruace po ukonceni 1é¢ebnych cykla. Pokud tloustka endometria >16 mm
pretrvavd i po obnoveni menstruace béhem obdobi bez 1é€by nebo po ukonceni 1écby pfipravkem
Esmya® a po obnoveni menstruace, musi byt zajiSténa standardni vySetfeni ztluSténi endometria u
premenopauzalnich Zen pro vylouceni jinych pficin.

5. DALSI INFORMACE

Prevalence skute¢né prosté hyperplazie je v populaci, kterd je zpusobila pro 1é¢bu ulipristal acetatem,
nizka, ale neni zanedbatelna. U Zen ve véku od 17 do 50 let, u kterych se objevuje abnormalni délozni
krvéacent, 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 dobie podlozena kritéria pro odliseni mezi PAEC, hyperplazii a adenokarcinomem:

o U hyperplazie jsou dilatované Zlazky vystlany epitelem, ktery je stratifikovany a tlustsi nez
normalné, jsou piitomny cCetné 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, Casto se jevi jako plochy a atroficky.

e Ve srovnani s PAEC je histologie endometrialniho adenokarcinomu velmi odlisna. Nadorové
7l4zky jsou nakupeny a mohou splyvat, stroma v takovych piipadech chybi. Zlazky maji sloZitou
architektoniku, Casto jsou uspotfaddany 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 vytvoiena

podobna doporuceni, jako jsou tato. Tato doporuceni upozoriiuji na histologické rozdily mezi PAEC,
uc¢inkem neoponovanych estrogenti na endometrium a endometrialni hyperplazii.
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6. VYSKYT JATERNIiHO POSKOZENI

Béhem postmarketingového sledovani byly hlaseny ptipady selhani jater. Maly pocet z téchto ptipadi
si vyzadal transplantaci jater. Frekvence jaterniho selhani a rizikové faktory u pacientek nejsou znamy.
Ackoliv s ohledem na mnoho dalSich ptlisobicich faktorii pfetrvavaji nejasnosti ohledné kauzalni
souvislosti mezi piipravkem Esmya® a zdvaznym poSkozenim jater, bylo z bezpeénostnich divoda
rozhodnuto o omezeni v indikaci, nové kontraindikaci (jiz existujici porucha jater) a nasledujicich
opatienich:

Nyni je tieba pted zahdjenim 1écby a kazdého nového lécebného cyklu provést funkéni jaterni testy.
Pokud hladiny aminotransferaz (alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST))
presahnou 2x ULN (horni limit normy) (samostatny vyskyt nebo v kombinaci s hladinou bilirubinu > 2x
ULN), neni mozné zahajit 1écbu.

V prubéhu 1éEby se po dobu prvnich 2 1é¢ebnych cykli jaterni testy provadéji jednou mési¢né. V dalsich
1écebnych cyklech se funkce jater kontroluje znovu pred kazdym novym lécebnym cyklem a také tehdy,
je-li to klinicky indikovano.

Pokud pacientka béhem 1écby vykazuje znamky nebo ptiznaky odpovidajici jaternimu poskozeni
(Gnava, astenie, nauzea, zvraceni, bolest v pravém hypochondriu, anorexie, ikterus), ma byt lécba
zastavena, pacientka ma byt okamzité vySetfena a maji byt provedeny funk¢ni jaterni testy.

Pacientky, u kterych dojde béhem 1écby ke zvysSeni 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 se také provadéji po 2—4 tydnech od ukonceni kazdého 1écebného cyklu.

Osetrujici Iékaii by méli spolecné s pacientkou zhodnotit rizika a pfinosy vSech dostupnych zptisobui
1écby, aby pacientka mohla ucinit informované rozhodnuti na zéklad¢ mediciny zalozené na dikazech.
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8. SOUHRN

e Ulipristal-acetat je indikovan k intermitentni 1é€bé stiedné zavaznych az zavaznych symptomil
onemocnéni déloznimi myomy (fibroidy) u dospélych Zen, které nejsou v menopauze a u kterych
embolizace déloznich myomi a/nebo chirurgicka 1é¢ba nejsou vhodné nebo selhaly.

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

e Pfed predepsanim piipravku Esmya® je tieba vyloug¢it t&hotenstvi nebo ukoncit kojeni.

e Pripravek Esmya® je kontraindikovany v nésledujicich ptipadech: hypersenzitivita na lé¢ivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku, t€éhotenstvi a kojeni, genitalni krvaceni neznamého ptivodu
nebo z jiné¢ho divodu, nez jsou délozni myomy; rakovina délohy, délozniho hrdla, vaje¢nikli nebo
prsu, jiz existujici porucha jater.

e Pacientky musi byt informovany, Ze 1é¢ba pripravkem Esmya® vede obvykle b&hem prvnich 10 dni
[é¢by k vyznamné niz$i ztraté krve pii menstruaci nebo k amenorhee. Pokud nadmérné krvaceni
pietrvava, pacientky musi informovat svého 1ékare. Pokud béhem opakované intermitentni 1é¢by
dojde po pocateCnim zeslabeni krvaceni nebo amenorhee ke zméné charakteru krvaceni
(ptfetrvavajici zménéné nebo neocekavané krvaceni, jako je intermenstruacni krvaceni), maji byt
vylouceny vySetfenim endometria (vCetné biopsie endometria) jiné pfiiny tohoto stavu, véetné
malignity endometria.

e Menstruaéni krvaceni se obvykle obnovi do 4 tydnt od ukon¢eni kazdého 1é¢ebného cyklu.

e Piipravek Esmya® miize navodit b&hem 1éEby prechodné a reverzibilni zvyseni tloustky (ztlusténi)
endometria.

e Ztlusténi endometria obvykle vymizi po obnoveni menstruace v obdobi bez 1é¢by nebo béhem 3
meésicti po ukoncéeni 1é¢ebnych cykli. V pripadé opakované intermitentni 1é¢by se doporucuje
pravidelné monitorovani endometria. To zahrnuje kazdoro¢ni vysetteni ultrazvukem po obnoveni
menstruace béhem obdobi bez 1écby. Pokud je zaznamenano ztlusténi endometria, které¢ po
obnoveni menstruacniho cyklu béhem obdobi bez 1é€by nebo 3 mésice po ukonceni 1écebnych
cykll pretrvava, anebo je zaznamenana zména charakteru krvaceni, je tfeba provést vySetieni
zahrnujici biopsii endometria, aby se vyloucCily jiné pfi¢iny tohoto stavu vcetn¢ malignity
endometria.

e Piipravek Esmya® zplsobuje piiblizné u 60 % pacientek reverzibilni zmény endometria nazyvané
PRM asociované zmény endometria (PAEC-Progesterone Receptor Modulator Associated

Endometrial Changes).

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

e Pied zahajenim 1é¢by a kazdého nového 1é¢ebného cyklu je tfeba provést funkéni jaterni testy.
Pokud hladiny aminotransferaz (alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy
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(AST)) ptesahnou 2x ULN (samostatny vyskyt nebo v kombinaci s hladinou bilirubinu > 2x ULN)),
neni mozné zahajit 1écbu.

e V pribéhu lécby se po dobu prvnich 2 lécebnych cyklil jaterni testy provadéji jednou meésicné.
V dalsich 1écebnych cyklech se funkce jater kontroluje znovu pfed kazdym novym lécebnym
cyklem a také tehdy, je-li to klinicky indikovéno.

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

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

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

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

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

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro
zdravi 1éenych osob musi byt hlaseno Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv. Podrobnosti o hlaSeni najdete
na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

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