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ESMYAR® (ulipristal-acetat):
Vodic za lekare za propisivanje leka
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SAZETAK

e Ulipristal-acetat je indikovan za preoperativno lecenje umerenih do teskih simptoma fibroida
materice, kod odraslih Zena u reproduktivnom periodu.

e Lecenje se pocCinje uzimanjem jedne tablete od 5 mg, oralno, jednom dnevno u trajanju do 3 meseca.
Ovaj tromesecni tretman se moZe ponoviti jedanput. Ponovljeni tretman treba da po¢ne najranije za
vreme druge menstruacije posle zavrsSetka prvog tretmana. Tretmane treba uvek zapoceti u toku
prve nedelje menstruacije.

e Iskljucite mogucénost trudnoce i dojenja pre prepisivanja leka Esmya®.

e Upotreba leka Esmya®je kontraindikovana u sluc¢ajevima genitalnog krvarenja nepoznate etiologije
ili drugih uzroka osim fibroida materice, kao i u slucajevima karcinoma materice, grlica materice,
jajnika ili dojke.

e Pacijentkinje bi trebalo informisati da le¢enje lekom Esmya® obi¢no vodi do znacajnog smanjenja
gubitka krvi u toku menstrualnog ciklusa ili do amenoreje tokom prvih 10 dana lecenja. Ukoliko se
obilno krvarenje nastavi, pacijentkinje bi o tome trebalo da obaveste svog lekara.

e  Menstrualni ciklus se obi¢no vrati u roku od 4 nedelje nakon zavrsetka lecenja.

e Esmya® moze izazvati prolazno zadebljanje endometrijuma.

e Ako se ovo desi, leCenje lekom Esmya® moze biti nastavljeno do ukupno 3 meseca.

e Ako zadebljanje endometrijuma perzistira tokom 3 meseca nakon zavrSetka terapije i povratka
menstrualnog ciklusa, tada moZe biti potrebno ovu pojavu ispratiti uobi¢ajenim klinickim metodama

kako bi se iskljucili drugi moguéi uzrozi.

e Esmya® uzrokuje reverzibilne promene na endometrijumu (promene endometrijuma koja se dovode
u vezu sa PRM, PAEC) kod otprilike 60% pacijentkinja.

e Ukoliko Saljete uzorak histerektomije ili biopsije endometrijuma na histoloSku analizu, molimo Vas
obavestite patologa da je pacijentkinja prethodno leCena lekom Esmya®.
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OBAVESTENJE ZA SVE GINEKOLOGE

Ulipristal-acetat pripada klasi modulatora progesteronskih receptora (Progesterone Receptor Modulators,
PRMs), takode poznatih kao selektivni modulatori progesteronskih receptora (Selective progesterone Receptor
Modulators, SPRMs) i poseduje specificno farmakodinamsko dejstvo na endometrijum. MoZe do¢i do
zadebljanja endometrijuma i reverzibilnih histoloskih promena endometrijuma. Ovaj Vodi¢ za lekare za
propisivanje leka Esmya®ima za cilj da opiSe ove promene i da uputi lekare u nacin praéenja zadebljanja
endometrijuma u klini¢koj praksi. SaZetak karakteristika leka (SmPC) dat je u prilogu ovog Vodica za lekare
za propisivanje leka.

KONTAKT INFORMACIJE:
Predstavnistvo Richter Gedeon Nyrt.

Vladimira Popovica 6
11070 Novi Beograd, Srbija
Telefon: 011 66 08 998

Email: mir@richter.rs, prijava@richter.rs
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UuvoD

Lek Esmya® (ulipristal-acetat) je indikovan za preoperativno le¢enje umerenih do teSkih simptoma
fibroida materice kod odraslih Zena u reproduktivnom periodu.

Ulipristal-acetat pripada klasi modulatora progesteronskih receptora (PRMs), takode poznatih kao
selektivni modulatori progesteronskih receptora (SPRMs) i poseduje specificno farmakodinamsko
dejstvo na endometrijum. MoZe dovesti do zadebljanja endometrijuma i reverzibilnih histoloSkih
promena endometrijuma.

Ovaj Vodic ima za cilj sledece:
e da istakne klju¢ne informacije sa kojima bi trebalo da budete upoznati, a u vezi su sa
lecenjem lekom Esmya®;
e daobjasni gore navedene promene;
e daobezbedi program za praéenje zadebljana endometrijuma u klini¢koj praksi.

KLJUCNE INFORMACIJE O TERAPIJSKIM INDIKACIJAMA 1 DOZIRANJU LEKA
ESMYA®

Lek Esmya® (ulipristal-acetat) je indikovan za preoperativno leCenje umerenih do teskih simptoma
fibroida materice kod odraslih Zena u reproduktivnom periodu.

LecCenje se sastoji od uzimanja jedne tablete od 5mg, oralno jednom dnevno u trajanju do 3 meseca.
Ovaj tromesec¢ni tretman se moZe ponoviti jedanput. Ponovljeni tretman treba da po¢ne najranije za
vreme druge menstruacije posle zavrSetka prvog tretmana. Tretmane lecenja treba uvek zapoceti u
toku prve nedelje menstruacije.

Vazna napomena:

Preporucuju se samo dva tretmana. Nijedan od dva tretmana ne treba da bude duZi od 3 meseca,
jer je rizik za nastanak Stetnih uticaja na endometrijum ako se le¢enje nastavlja nepoznat.

Upotreba leka Esmya® je kontraindikovana tokom trudnocée; stoga bi trebalo iskljuciti
mogucnost postojanja trudnoce i dojenja pre davanja leka Esmya®.
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3. POJAVA ZADEBLJANJA ENDOMETRIJUMA 1 SPECIFICNE HISTOLOSKE PROMENE
ENDOMETRIJUMA (PAEC)

Lek Esmya® (ulipristal-acetat) pripada klasi modulatora progesteronskih receptora (PRMs), takode
poznatih kao selektivni modulatori progesteronskih receptora (SPRMs), Kkoji ispoljavaju
agonisticka/antagonisticka dejstva u zavisnosti od ciljnog tkiva, kao i odsustva ili prisustva
progesterona.l

Lek Esmya® ima specificno direktno dejstvo na endometrijum. Tokom lecenja lekom Esmya® moze
se pojaviti zadebljanje endometrijuma. Pored toga, mogu se primetiti histoloSke promene
endometrijuma kod pacijentkinja koje se leCe lekom Esmya®. Ove promene su reverzibilne nakon
prestanka lecenja. Ove histoloSke promene se oznacavaju kao , promene endometrijuma koje se
dovode u vezu sa modulatorima progesteronskih receptora“ (Progesterone Receptor Modulator
Associated Endometrial Changes) ili PAEC.

Nijedan od dva tretmana ne treba da bude duZi od 3 meseca, jer je rizik za nastanak Stetnih uticaja
na endometrijum ako se le¢enje nastavlja nepoznat.

3.1 Dejstvo leka Esmya® na endometrijum i vazne preporuke

3.1.1 Histoloske pojave pod nazivom PAEC

PAEC je histoloska karakteristika koju odlikuje neaktivan i slabo proliferisuci epitel, sto se dovodi u
vezu sa asimetrijom rasta strome i epitela i $to rezultira uocljivim cisti¢cnim uve¢anim Zlezdama sa
pomesSanim estrogenim (mitoticnim) i progesteronskim (sekretornim) dejstvima epitela. Takav
obrazac je primecen kod otprilike 60% pacijentkinja lecenih lekom Esmya® tokom 3 meseca. Ove
promene su reverzibilne po prestanku terapije i ne treba ih meSati sa hiperplazijom
endometrijuma.? 3

Prema Vilijamsu i saradnicima, osnovne krarakteristike koje razlikuju PAEC od proliferacije
endometrijuma ili hiperplazije su: (a) niska mitoticka aktivnost; (b) abortivne subnuklearne

! 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.

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

3 Olga 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.
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vakuole; (c) apoptoza; i (d) odsustvo razgradnje strome i proliferacije zlezda. Ove promene su
reverzibilne nakon prestanka tretmana lecenja ili nakon pojave menstruacije.4

Kada se uzorci histerektomije i uzorci biopsije endometrijuma salju na histolo$ku analizu,
vazno je obavestiti patologa da je pacijentkinja bila le¢ena lekom Esmya®.

3.1.2 Debljina endometrijuma

Kod Zena u predmenopauzi debljina endometrijuma varira tokom menstrualnog ciklusa. Praéenje
debljine endometrijuma u studijama Faze III pokazalo je da oko 3-5% pacijentkinja ima debljinu
endometrijuma >16mm na skriningu, a kod oko 10-15% pacijenatkinja zabeleZeno je zadebljanje
endometrijuma >16mm nakon 3 meseca lecenja lekom Esmya.

Ovo zadebljanje je asimptomatsko i nestaje nakon prestanka le¢enja i pojave menstruacije.

Tabela 1 Debljina endometrijuma >16mm
(Podaci iz dve studije Faza III, PEARL 1 i II)

Placebo Esmya® Esmya® GnRH-Agonist
5mg 5mg
Skrining 0 1,1% 52% 4,0%
Nedelja 13 (kraj lecenja) 2,1% 10,5% 11,3% 1,0%
Nedelja 17 * / / 5,2% 51%
Nedelja 26 * 0 5,0% 4,1% 4,1%
Nedelja 38 * 3,3% 3,3% 5,5% 4,1%

*Podaci za Nedelju 17, 26 i 38 obuhvataju samo pacijentkinje koje nisu podvrgnute histerektomiji ili hirur§kom uklanjanju
endometrijuma

Kod pacijentkinja kod kojih je debljina endometrijuma >16mm u Nedelji 13 (kraj le¢enja),
primecene su karakteristike PAEC u 90% slucajeva (Esmya® 5mg).

S obzirom da zadebljanje endometrijuma izazvano lekom Esmya® nestaje nakon prestanka
lecenja i pojave menstruacije, ne treba ga ispitivati osim ukoliko ono i dalje ostane nakon
prestanka lecenja i pojave menstruacije.

* 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 GynecolPathol 2012;31(6):556-69.
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PROGRAM ZA PRACENJE ZADEBLJANJA ENDOMETRIJUMA

Nije potrebna redovna procena debljine endometrijuma kod pacijentkinja koje su podvrgnute
lecenju lekom Esmya®, posSto uvecanje debljine nestaje nakon prestanka lecenja i pojave
menstruacije i nije u vezi ni sa kakvim Kklinickim problemom.

Ako se radi ultrazvuk tokom ili nakon lecenja lekom Esmya® (npr. radi procene zapremine fibroida)
preporuceno je sledeée postupanje sa pacijentkinjom:

4.1 Ukoliko je debljina endometrijuma >16mm tokom lecenja lekom Esmya®:

Kada je debljina endometrijuma >16mm tokom lecenja lekom Esmya®, nema razloga za prekidanje
lecenja i leCenje se moZe nastaviti do 3 meseca (ukupno trajanje lecenja).

4.2 Ukoliko je debljina endometrijuma >16mm na kraju le€enja lekom Esmya®:

Ako na kraju lecenja neka pacijentkinja ima debljinu endometrijuma >16mm, verovatno je to u vezi
sa PAEC. Nije potrebna trenutna reakcija, posto zadebljanje nestaje nakon prestanka lecCenja i
pojave menstruacije. Ukoliko zadebljanje endometrijuma i dalje premasuje 16mm nakon 3 meseca
od prestanka leCenja lekom Esmya® i povratka menstruacije, trebalo bi primeniti standardnu
proceduru ispitivanja zadebljanja endometrijuma kod Zena u predmenopauzi da bi se iskljucilo
postojanje stanja koja mogu dovesti do toga.

DODATNE INFORMACIJE

Rasprostranjenost jednostavne hiperplazije kod populacije koja je podobna za leCenje ulipristal-
acetatom je mala, ali nije zanemarljiva. Kod Zena starosti od 17 do 50 godina koje imaju
abnormalno Krvarenje iz materice, procenjuje se da je hiperplazija endometrijuma prisutna izmedu
4,3% i 6,7%.35 U ovim publikacijama jednostavna hiperplazija je primecena kod 2,0% do 2,3%,
kompleksna hiperplazija kod 2,3% i 2,9%, a atipi¢na hiperplazija kod 0,03% do 1,3%.

Postoje dobro utvrdeni kriterijumi za razlikovanje PAEC, hiperplazije i adenokarcinoma:
o Kod hiperplazije uvecane Zlezde su obloZene epitelom koji je stratifikovan i deblji od

normalnog, sa Cestim mitotickim figurama, koji lice na pojave koje nastaju u srednjoj do
kasnoj proliferativnoj fazi;

> Lasmar R. B., Prevalence of hysteroscopic findings and histologic diagnoses in patients with abnormal uterine
bleeding. American Society of Reproductive Medicine, 2008; 1803-1807. Vol 89.
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o Kod PAEC Zlezde su takode distenirane i obloZene neaktivnim epitelom koji je tanji od onog
u normalnoj proliferativnoj fazi i koji ¢esto deluje da je poravnat i atrofic¢an;

e Kod adenokarcinoma endometrijuma histologija se veoma razlikuje od PAEC. Maligne
Zlezde su nagomilane i mogu srasti bez strome. Postoji kompleksnost u arhitekturi Zlezde,
koja je Cesto sitasta, ali uvecanje Zlezda je retko. Uvecane epitelne Celije pokazuju Ceste
atipicne mitoticke figure i okrugle nukleuse sa nagomilanim hromatinom i uocljivim
jedarcima.

Patolozima su pomoc¢u Vodica za patologe slicnih ovome predocene histoloske razlike izmedu
PAEC, slobodnog dejstva estrogena i hiperplazije endometrijuma da bi im bila olakSana
odgovarajuca histopatoloska procena endometrijuma.
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