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Visindalegar nidurstoédur



Visindalegar nidurstodur

Ulipristal acetate 5mg (Esmya) fékk fyrst leyfi i 6llum adildarrikjum ESB/EES pann 23. febrtdar 2012 i
gegnum midlaegt ferli. Fra arinu 2019 hafa samheitalyf med 5 mg af ulipristal asetat hlotid heimild i
gegnum landsbundin ferli i nokkrum adildarrikjum ESB og bera ymis vidskiptaheiti. Utsetning fyrir
ulipristal asetati 5 mg eftir markadssetningu var metin vera 960.414 sjuklingar, p.e. til 29. februar
2020.

Ulipristal asetat hlaut upphaflega ESB-markadsleyfi til medferdar fyrir adgerd gegn medalmiklum til
alvarlegum einkennum bandvefsvaxtar i legi i fullordnum konum & barneignaraldri, en medferdartiminn
var takmarkadur vid 3 manudi vegna véntunar a 6ryggisupplysingum sem nadu yfir lengri tima en 3
manudi. begar langtimaupplysingar urdu faanlegar var 6nnur abending sampykkt arid 2015 til ad leyfa
endurteknar, ésamfelldar medferdarliotur i konum sem attu ekki ad fara i skurdadgera.

I mai 2018 lauk PRAC endurskodun & jafnvaegi dhaettu/avinnings Esmya samkvaemt grein 20 i
reglugerd (EB) nr. 726/2004 sem gerd var vegna tilkynningar a premur tilfellum alvarlegra
lifrarskemmda sem leiddu til lifrarigraedslu. I endurskodun malsins var eitt tilfelli til vidbotar tilkynnt
um brada lifrarbilun sem tengdist notkun ulipristal asetat 5mg. Me3d tilliti til nidurstadna
endurskodunarinnar og allra tiltaekra gagna maeldi Nefnd um aheaettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) fyrir
um akvednar varnadarradstafanir til ad lagmarka haettu a alvarlegum lifrarskemmdum vegna ulipristal
asetat 5mg, par & medal takmarkanir @ dvisunum. Fyrirmaeli Nefndar um aheaettumat a svidi lyfjagatar
(PRAC) voru méttekin af Mannalyfjastofnun i mai 2018. Ulipristal asetat er sem stendur sampykkt i
ESB/EEE i eftirfarandi tilfellum:

e Til einnar medferdarlotu fyrir adgerd vegna medalmikilla til alvarlegra einkenna bandvefsvaxtar
i legi i fullordnum konum & barneignaraldri.

o Osamfelld me&ferd medalmikilla til alvarlegra einkenna bandvefsvaxtar i legi i fullordnum
konum & barneignaraldri og sem eru ekki gjaldgengar til skurdadgerdar.

I desember 2019 var Lyfjastofnun Evrépu gert kunnugt um nytt tilfelli alvarlegs lifrarskada sem leiddi
til lifrarigraedslu eftir Utsetningu fyrir ulipristal asetat (fimmta tilfellid fra byrjun).

Alvarleiki tilfellisins sem tilkynnt var um, orsakasamband ulipristal asetat 5 mg og bradrar lifrarbilunar,
en einnig tilkoma hennar pratt fyrir ad radstafanir um lagmérkun ahaettu hafi verid gerdar, voru talin
alvarlegt ahyggjuefni og leiddu til itarlegrar rannsdéknar & ahrifum sambands & milli avinnings og
aheettu vegna ulipristal asetats og frekari ihugunar a skilvirkni peirra radstafana sem gerdar voru til ad
lagmarka ahaettu.

Pann 5. mars 2020 setti framkveemdastjérn Evrépusambandsins & fét ferli sbr. 31. grein tilskipunar nr.
2001/83/EB og bad Lyfjastofnun ad meta ofangreind dhyggjuefni og ahrif peirra 8 samband a milli
avinnings og ahaettu ulipristal asetats 5 mg, og veita skodun sina & pvi hvort vidhalda skyldi, breyta,
skjota fresti & eda afturkalla markadsleyfi ulipristal asetats 5 mg. Framkvaemdastjoérn
Evropusambandsins bad Lyfjastofnun einnig um ad greina fra skodun sinni & pvi hvort
bradabirgdaradstafanir reyndust naudsynlegar.

Pann 12. mars 2020, eftir endurskodun tiltaekra gagna, og sér i lagi fimmta tilfellisins i r6d par sem um
reeddi alvarlegar lifrarskemmdir sem leiddu til lifrarigraedslu, meelti nefnd um ahaettumat a svidi
lyfjagatar (PRAC) med peirri timabundnu radstofun ad bida med markadsleyfi lyfja sem innihéldu
ulipristal asetats 5 mg par til endanlegri akvéréun var nasd.

Pann 3. September 2020 gaf Nefnd um ahaettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) fyrirmaeli um aé afturkalla
markadsleyfi vidkomandi lyfja, en fyrirmeaelin voru tekin til athugunar af Mannalyfjastofnun i samraemi
vid grein 107k i tilskipun nr. 2001/83/EB.



Samantekt a visindalegu mati ahaettumatsnefndar a svidi lyfjagatar (PRAC)

Synt var fram a verkun ulipristal asetats 5 mg vid medferd einkenna vegna bandvefsvaxtar pegar
upprunalegt markadsleyfi Esmya var gefid Gt. Kliniskur avinningur medferdar fyrir skurdadgerd geeti
reynst takmarkadur par sem hann takmarkast vid eina medferd fyrir skurdadgerd og haegt er ad gripa
til annarra skammbundinna meéferdarkosta. Avinningur ulipristal asetats er talinn vera sem mestur vié
o0samfellda medferd, p.e. hja sjuklingum sem eru ekki gjaldgengir i skurdadgerd par sem
medferdarkostir peirra eru takmarkadir. beir sjuklingar sem eru ekki gjaldgengir i skurdadgerd geetu
t.d. verid konur sem eru i ahaettuhopi vegna skurdadgerdar af ymsum astaedum, svo sem vegna offitu,
samhlida sjukdoms, medferdar med akvednum lyfjum eda sem vilja vidhalda frjésemi. bess vegna geeti
ulipristal asetat 5 mg haft kliniskan avinning fyrir konur sem eru ekki gjaldgengar i skurdadgerd, en
sem verda fyrir skerdingu a heilsu og lifsgaedi vegna einkenna bandvefsvaxtar i legi, sér i lagi mikilla
blaedinga.

Haettan & lifrarskemmdum vegna lyfjatoku sem tengist ulipristal asetati 5 mg hefur verid grandskodud i
fyrri endurskodun Esmya i Ijési 20. greinar. Samkvaemt nidurstédu endurskodunarinnar var ,lifrarbilun®
deemd vera aukaverkun og lifrarskemmdir vegna lyfjatoku sem stor, vidurkennd dhaetta ulipristal
asetats, og badir notkunarmatarnir voru takmarkadir og nokkrar radstafanir til ad takmarka ahaettu
voru gerdar. bess ad auki var markadsleyfishafi Esmya bedinn um ad framkvama nokkrar rannsoknir,
par & medal a ahrifapaetti ulipristal asetats i lifrarskemmdum til ad greina ahaettuna enn frekar. pessar
rannséknir hafa pé ekki leitt i 1jos tilkomuferli lifrarskemmda i tengslum vid ulilpristal asetat 5 mg og
samkvaemt tiltaekum stadreyndum er talid ad lifrareitrun sem tengist ulipristal asetati sé af
sérkennilegu edli og gerir audkenningu peirra sjuklinga sem eru i enn meiri dhaettu erfida.

Fra fyrri endurskodun greindi Gedeon Richter fra pvi ad Utsetning sjuklinga fyrir Esmya hefdi minnkad
marktaekt (um rimlega 50%). Fra 1. mars 2018 til 29. Febrdar 2020 voru 476 ny tilfelli mottekin med
lifrarskerdingu sem grundvalladist & st6dludum MedDRA fyrirspurnum (SMQ) (alvarleg og éalvarleg
tilfelli), en af pessum sjuklingum voru 97 tilfelli alvarleg og 7 h6fdu naegar upplysingar/naegar
upplysingar ad hluta til ad gera orsakamat, en par af var eitt tilfelli um alvarlegar lifrarskemmdir sem
leiddu til lifrarigraedslu (fimmta tilfellid allt i allt). Engir truflandi paettir greindust og adrar hugsanlegar
orsakir voru Utilokadir. Af pvi leidir ad orsakasamband & milli ulipristal asetats og bradrar lifrarbdlgu
sem leiddi til bradrar lifrarbilunar og lifrarigreedslu var talid liklegt/mjog liklegt, p.e. med mun heerra
vissugildi.

Einnig var greint fra pvi ad ekki var haagt ad fyrirbyggja aukningu a proéun lifrarbilunar sem leiddi til
lifrarigraedslu. petta tilfelli stadfestir par med ad fyrirmaeli um eftirlit med lifur eins og greint er fra i
lyfjaupplysingum auk fyrri tilvisunar gatu ekki komid i veg fyrir alvarlegan lifrarskada og leiddu til
lifrarigraedslu i 6llum sjuklingum.

I Ijési pessarar endurskodunar voru markadsleyfishafar bednir um ad raeda naudsyn og hagkvaemni
frekari radstafana til ad lagmarka dhaettu og minnka ahaettu & alvarlegri lifrareitrun, par @ medal
breytingum a upplysingum og tillégur til ad fylgjast med skilvirkni peirra.

Til ad ldgmarka aheaettuna enn frekar hefur markadsleyfishafi upprunalyfsins Esmya bodist til pess ad
fjarleegja fyrirmaeli um medferd fyrir adgerd, og gefa til kynna ad haegt sé ad nota leysipatt
gulbuskveikju i skamman tima i stad med&ferdar fyrir skurdadgerd. Eins og ymsir sérfreedingar greindu
fra i 1j6si pessarar endurskodunar var minnkun bandvefsvaxtar vegna verkunar ulipristal asetats 5 mg
ekki talin vera mjog mikil og notkun lyfsins til medferdar fyrir skurdadgerd hefur ekki djupsteed ahrif &
velgengni skurdadgerdarinnar. Einnig toku flestir sérfraedingarnir pad fram ad haegt sé ad gripa til
annarrar medferdar fyrir skurdadgerd. I 1jési ofangreindra atrida og med hlidsjon af haettu &
alvarlegum lifrarskada sem leidir til lifrarigraedslu vegna ulipristal asetats 5 mg, er samband avinnings



og ahaettu ulipristal asetats 5 mg til medferdar fyrir skurdadgerd vegna medalmikils til alvarlegs
bandvefsvaxtar i legi tali® 6hagstaett fyrir pessa dbendingu og hun skuli pvi vera fjarlaegs.

Til ad ldgmarka aheaettuna enn frekar lagdi markadsleyfishafi Esmya einnig til ad takmarka markhép
samfelldrar medferdar vid sjuklinga sem ekki eru gjaldgengir til legnams. Ahyggjur vOknudu samt sem
adur hvad vardar skilgreiningu pessa undirhdps sjuklinga. Samraedur vid sérfreedihdp pann sem kom
vid sbgu vid endurskodun pessa leiddu i Ijés ad tillégd lysing/skilgreining & pessum undirhépi sjuklinga
reynist mjog vidtaek (t.d. Konur med sannadar frabendingar fra skurdadgerd, konur sem adrir
medferdarkostir virkudu ekki fyrir, konur sem vilja vidhalda frjésemi og konur sem vildu ekki fara i
skurdadgerd). I samraemi vid tulkun kliniskra starfsvenja ,sjuklinga sem vildu ekki fara i skurdadgerd"
eda ,sjuklinga sem skurdadgerd/legnam hentadi ekki fyrir® gaeti pessi abending att vid um marga
sjuklinga og takmoérkun ébendingarinnar vid ,ekki gjaldgeng til skurdadgerdar/legnams" gaeti ekki
naegt sem radstofun til ad ldgmarka aheettu. Sérfraedingar vidurkenndu einnig ad upplysingum um
avinning ulipristal asetats 5 mg til langtima, fyrir utan ad draga Ur einkennum, p.e. ad sneida hja
skurdadgerd/legnami, sé abotavant sem stendur.

Sérfreedingarnir sem leitad var til vid endurskodun maeldu med pvi ad sjuklingum sé greint naegilega
frad avinningi og ahaettu ulipristal asetats, og pa sér i lagi ahaettunni a lifrarskada, og ad ahersla sé 16gd
a mikilvaegi pess ad bera avinning og ahaettu saman vid avinning og aheettu allra annarra tiltaekra
medferdarkosta. Nefnd um dhaettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) taldi ad athugasemdir sérfraedinganna
um ad adrar medferdir i |josi skurdadgerdar til ad medhondla medalmikil til alvarleg einkenni
bandvefsvaxtar i legi séu ekki ahaettulausar. Nefnd um ahaettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) taldi ad
heidarlegur samanburdur a skurdadgerd og lyfjamedferd veeri askorun par sem hann pyrfti ad fela i sér
mismunandi tegundir skamm- og langtimaahrifa @ heilsu hvorrar lausnar, og pa helst samkvaemt
nidurstédum samanburdarrannsdkna. Skurdadgerd getur leitt til tafarlauss bata, en getur i 6rfaum
tilfellum skapad ahaettu & skamm- eda langvinnum afleidingum, en lyfjamedferdir munu aftur 8 maéti
draga ur einkennum, og geta i 6rfaum tilfellum leitt til alvarlegra aukaverkana. Markadsleyfishafi
Esmya, Gedeon Richter, vidurkenndi einnig ad ihuga pyrfti geranleika pess ad tryggja ad allir sjuklingar
fai jafngilt teekifaeri til ad taka heefilega upplysta akvordun, og fai par @ medal videigandi upplysingar
frd medferdarleekni hvad vardar ahaettur medferdarkosta og afleidingar peirra, og ad med peim
verkfeerum og samskiptaleidum sem i bodi vaeru vaeri haegt ad audkenna marktaekar takmarkanir.

Nefnd um ahaettumat & svidi lyfjagatar (PRAC) hafdi pa skodun ad paer breytingar & abendingum sem
lagdar voru til (p.e. brottnam abendingar um medferd fyrir skurdadgerd og takmorkun ésamfelldrar
medferdar vid ,ekki gjaldgeng til skurdadgerdar/legnams") gaetu minnkad fjolda sjuklinga sem Utsettir
eru fyrir ulipristal asetati 5 mg enn frekar. Eins og markadsleyfishafi Esmya greindi fra, er ekki haegt
ad skilgreina skyran sjuklingahdp sem medferdin hentar visindalega, og akvordunin um medferd med
ulipristal asetati 5 mg pvi fremur huglaeg. I Ijési sérkennilegs edlis ahaettu og erfidleikanna vid ad
alykta tilkomu tilfella (t.d. med pvi ad audkenna vidkomandi ahaettupaetti), aleit Nefnd um ahaettumat
a svidi lyfjagatar (PRAC) svo ad ahatta a alvarlegum lifrarskada myndi ekki minnka naegilega hja
sjuklingum sem veeru Utsettir fyrir lyfinu. Sérfreedingar peir sem leitad var til gatu ekki audkennt
markhdép sem heaegt ad sja ahaettuna fyrir og fyrirbyggja hana. Nefnd um ahaettumat a svidi lyfjagatar
(PRAC) greindi einnig fra takmorkunum pess ad tryggja tiltaekileika upplysinga fyrir alla sjuklinga til ad
beir geti tekid upplysta akvordun og var a peirri skodun ad ekki var haegt ad gera frekari radstafanir til
ad ldgmarka dheettu & alvarlegum lifrarskada. I Ijési ofangreindra atrida komst Nefnd um ahaettumat &
svidi lyfjagatar (PRAC) ad peirri nidurstédu ad sambandid & milli &vinnings og &haettu ulipristal asetats
5 mg var 6hentugt sem dsamfelld medferd medalmikilla til alvarlegra einkenna bandvefsvaxtar i legi.

I 1jési alvarleika og sérkennilegs edlis haettu & alvarlegum lifrarskada, tilkomu lifrarbilunar préatt fyrir
radstafanir til ad lagmarka ahaettu, par sem ekki var haegt ad greina frekari radstafanir til ad koma i
veg fyrir og draga ur aheettu og ekki var haegt ad skilgreina undirpydi sem jakveett jafnveegi avinnings
og ahaettu ulipristal 5 mg atti vid um, alyktadi Nefnd um ahaettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) ad



4haettan vegi pyngra en avinningur ulipristal asetats 5 mg fyrir alla medferdarkosti. I 1jési pess ad
ekkert astand, sé pvi fullnaegt hédan af, myndi syna fram a jédkvaett samband avinnings og ahaettu fyrir
bessi lyf, meaelti Nefnd um ahzettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) med afturkdllun markadsleyfis lyfja sem
innihalda ulipristal asetat 5 mg.

Forsendur fyrir radleggingum ahaettumatsnefndar a svidi lyfjagatar
Par sem

e Nefnd um dhaettumat & svidi lyfjagatar (PRAC) ihugadi adferdarferli greinar 31 i tilskipun
2001/83/EB sem til kemur vegna mats a gégnum lyfjagatar fyrir lyf sem innihalda ulipristal asetat
5 mg;

e Nefnd um aheaettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) endurskodadi upplysingar sem Lyfjastofnun bjé yfir
hvad vardar ulipristal asetat 5 mg, og dhasttuna & alvarlegum lifrarskada, par @ medal skriflegar og
munnlegar upplysingar fra markadsleyfishofum ulipristal asetats 5 mg og nidurstédu samrads vid
utanadkomandi sérfraedihdp sem kom vid sogu i ferli pessu;

e Nefnd um ahaettumat & svidi lyfjagatar (PRAC) endurskodadi oll tilfelli alvarlegs lifrarskada sem
tilkynnt var um hja konum sem hlutu med&ferd med ulipristal asetati 5 mg gegn einkennum
bandvefsvaxtar i legi, par @ medal nytt tilfelli alvarlegs lifrarskada sem leiddi til lifrarigraedslu
(fimmta tilfelli® allt i allt) sem tilkynnt var um pratt fyrir innleidingu radstafana til ad lagmarka
ahaettu sem fallist var a i kjolfar fyrri visunar 20. greinar. Nefnd um ahaettumat a svidi lyfjagatar
(PRAC) Urskurdadi ad orsakasamband ulipristal asetats 5 mg og alvarlegs lifrarskada var
liklegt/afar liklegt og greindi fra pvi ad ekki vaeri haegt ad fyrirbyggja aframproéun lifrarbilunar sem
leidi til lifrarigraedslu;

e Nefnd um aheettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) reeddi um tilldgur til frekari ldgmorkunar & aheettu
og gat ekki komid upp med vidbodtarradstafanir sem myndu tryggja skilvirka lagmoérkun ahaettu
nidur ad dsaettanlegu marki. I 1jési alvarleika og sérkennilegs edlis dhaettunnar komst Nefnd um
aheettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) ad peirri nidurstédu ad dhaettan vegi pyngra en avinningur
ulipristal asetats 5 mg vid medferd vid einkennum bandvefsaexla i legi. Ekki var haagt ad skilgreina
undirhdp sjuklinga par sem avinningur ulipristal asetats 5 mg myndi vera steerri en dhaettan;

e bess ad auki gat Nefnd um ahaettumat & svidi lyfjagatar (PRAC) ekki skilgreint dstand sem myndi
syna fram a jadkvaett samband avinnings og dhaettu lyfja sem innihalda ulipristal asetat 5 mg.

f framhaldi af pvi telur Lyfjastofnun ad samband &vinnings og &haettu lyfja sem innihalda ulipristal
asetat 5 mg til medferdar & einkennum bandvefsvaxtar i legi sé ekki hagkvaem leid og i Ijési greinar
116 i tilskipun nr. 2001/83/EB meelir hin med ad markadsleyfi allra lyfja med ulipristal asetati 5 mg
séu afturkollud.



Mannalyfjastofnun greindi fra Gtskyringu a visindalegum grundvelli hvad vardar fravik fra
fyrirmalum Nefndar um ahattumat a svidi lyfjagatar (PRAC)

Mannalyfjastofnun taldi ad fyrirmeeli nefndar um ahaettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) og
vidbotarupplysingar fra markadsleyfish6fum, dsamt nidurstédum samrads vid utanadkomandi
sérfreedihop sem kom vid ségu i pessu ferli. Byggt & pessum upplysingum var Mannalyfjastofnun
6sammala heildarnidurstodum og grundvelli fyrirmaela fra nefnd um ahasttumat a svidi lyfjagatar
(PRAC).

Misraemi a milli fyrirmaela Nefndar um ahattumat a svidi lyfjagatar (PRAC) visindalegra raka
fyrir afstodu Mannalyfjastofnunar

Oryggispeettir

Heetta a lifrarskada vegna ulipristal asetats 5 mg var metin i ljési endurskodunar & Esmya arid 2018
samkvaemt grein 20 sem gerd var af Nefnd um ahaettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) og
Mannalyfjastofnun ad lyfid geti haft i for med sér heettu a alvarlegum lifrarskada. P6 svo ad
Ovissupeettir hvili & orsakasambandi, vidurkenndu Nefnd um ahasttumat a svidi lyfjagatar (PRAC) og
Mannalyfjastofnun haalvarlega Utkomu tilkynntra tilfella lifrarskada og radstafanir um lagmérkun
aheettu voru innleiddar fyrir Esmya, par med talid takmoérkun abendingar, innleiding frabendingar fyrir
sjuklinga sem hoféu undirliggjandi lifrarskerdingu, radleggingu um ad framkvama prof a lifrarstarfsemi
fyrir medferd og & medan henni stdd og innleidingu kynningarefnis, par med talid vidvérunarsedils fyrir
sjuklinga i hverjum pakkningum ulipristal asetats 5 mg til ad upplysa sjuklinga i réttum meaeli um
hugsanlega ahaettu a lifrarskada. Med pvi ad tilkynna sjuklingum og heilbrigdisstarfsfolki um ahaettu
var vonast til ad ef fleiri tilfelli alvarlegs lifrarskada kaemu upp vaeru bau tilkynnt.

Mat & skilvirkni radstafana til ad lagmarka dhaettu sem gerdar voru arid 2018 leiddi i ljés ad takmorkun
pydis sem gerd var med pvi ad taka fyrir abendingarnar tveer leiddi til mikillar faekkunar @ peim fjolda
sjuklinga sem hlutu med&ferd i um 25-30% af peim sjuklingum sem fengu medferd fyrir visun 20.
greinar arid 2018. Mannalyfjastofnun sannreyndi ad tilkynningarhlutfall alvarlegs lifrarskada sem leiddi
til lifrarigreedslu var 0,52/100.000 byggt & 4/765.000 sem Utsettir voru fyrir ulipristal asetati 5 mg
adur en tilmaeli 20. greinar voru innleidd og 0,51/100.000 byggt & 1/194.614 sjuklingum Utsettir voru
fyrir ulipristal asetati 5 mg eftir ad tilmeaeli 20. greinar voru innleidd var pad sama. Einnig var skrad ad
pessi tilfelli séu i samraemi vid sdgulega tilkomu daudsfalla/lifrarigraedslu sem nemur 0,55 tilfellum fyrir
hverja 100.000 ibla eins og Ibafiez greinir fra arid 20021,

Mannalyfjastofnun greindi einnig fra pvi ad nidurstédur um aukna lifrarstarfsemi takmarkads fjélda
sjuklinga ur profum a medan notkun ulipristal asetats 5 mg stéé yfir, syndu fram a framfarir eda
jofnun & proéfgildum um aukna lifrarstarfsemi eftir ad hafa stédvad inntéku ulipristals. P6 svo ad pessar
upplysingar séu takmarkadar benda paer til ad prof a lifrarstarfsemi séu gagnleg til fyrirbyggingar a
proun lifrarskemmda. Mannalyfjastofnun vidurkenndi ad fimmta tilfellid sem vardadi alvarlegan
lifrarskada og sem tilkynnt var i desember 2019 hafdi liklegt/mjog liklegt orsakasamband vid ulipristal
asetat 5 mg, og ad tilfellid hefdi komid upp pratt fyrir rddstafanir sem gerdar voru til ad lagmarka
ahaettu og ad ekki hefdi verid haegt ad koma i veg fyrir aframhaldandi préun lifrarbilunar sem leiddi til
lifrarigraedslu.

! |bafez L, Pérez E, Vidal X, Laporte JR; Grup d'Estudi Multicénteric d'Hepatotoxicitat Aguda de Barcelona (GEMHAB). Prospective surveillance
of acute serious liver disease unrelated to infectious, obstructive, or metabolic diseases: epidemiological and clinical features, and exposure to
drugs. J Hepatol. 2002 Nov;37(5):592-600.
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Verkunarpeettir
o Medferd fyrir skurdadgerd gegn medalmiklum til alvarlegum einkennum bandvefsvaxtar i legi

I lok medferdartimabilsins (3 m&nudir) tilkynntu 73,4% og 75,3% sjuklinga i tveimur adskildum
priggja fasa rannséknum um tidaleysi og medalstaerd bandvefsaexlis hafdi minnkad samanborié vié
grunnlinu, en pa voru pad 21,2% fyrir fyrrnefndan hép og 35,6% fyrir pann sidarnefnda.

Minnkun a stzerd vodvaaexlis, sem getur audveldad skurdadgerd, asamt minnkun a blédtapi og
blésleysi, sem baetir almenna heilsu sjuklinga, eru taldar hafa kliniskt vaegi. Kliniskur avinningur
medferdar fyrir adgerd er talinn vera takmarkadur og haegt er ad gripa til annars skammtima
med&ferdarkostar fyrir adgerd, t.d. leysipattar gulbuskveikju.

e Osamfelld medferd gegn medalmiklum til alvarlegum einkennum bandvefsvaxtar i legi

I lok fjéréa medferdartimabilsins i medferd sem varadi i u.p.b. tvé ar (fjérar priggja manada
medferdarlotur par medferd hofst & ny a fyrstu viku annarra tidablaedinga eftir ad fyrri medferdarlotu
lauk) tilkynntu 69,6% sjuklinga um tidaleysi og medalminnkun védvaaexlis fra grunnlinu var 71,8% i
einni priggja fasa rannsokn.

Avinningur ulipristal asetats 5 mg er talinn vera staerstur vid 6samfellda medfers, p.e. i sjiklingum
sem hofdu skerta heilsu og lifsgaedi vegna einkenna bandvefjavaxtar i legi, sér i lagi miklar blaedingar,
en sem voru ekki gjaldgengir i adgerd par sem engir adrir kostir lyfjamedferdar eru i bodi fyrir
umraeddan sjuklingahdp. Medal peirra kvenna sem eru ekki gjaldgengar i skurdadgerd ma nefna konur
sem syna fram & aheettu vegna skurdadgerdar, s.s. Vegna offitu, konur sem eiga aukna ahaettu a
blazedarstorku, konur med samhlida sjukdom eda sem taka samhlida lyf. Vera ma ad skurdadgerd
henti ekki konum sem vilja halda frjésemi.

Jafnvaegi & milli &vinnings og heettu

Mannalyfjastofnun vidurkenndi aé fimmta tilfellid sem vardadi alvarlegan lifrarskada og sem tilkynnt
var vegna ulipristal asetats 5 mg, haféi liklegt/mjog liklegt orsakasamband vid ulipristal asetat 5 mg,
og ad tilfellid hefdi komid upp pratt fyrir rddstafanir sem gerdar voru til ad lagmarka ahaettu og ad ekki
hefdi verid haegt ad koma i veg fyrir aframhaldandi préun lifrarbilunar sem leiddi til lifrarigraedsiu.
Mannalyfjastofnun greindi fré pvi ad tilkoma alvarlegs lifrarskada sem leiddi til lifrarigraedslu vegna
ulipristal asetats 5 mg sé i samraemi vid sdgulega tilkomu daudsfalla/lifrarigraedslu.

Mannalyfjastofnun tdék einnig til ihugunar tilldogu markadsleyfishafa Esmya um ad afturkalla
medferdardbendingu fyrir skurdadgerd til ad takmarka Gtsetningu fyrir ulipristal asetati og lagmarka
haettuna enn frekar. Abending um eina medferdarlotu i medferd fyrir skurdadgerd endurspeglar
adstaedur par sem skurdadgerd er a daetlun, pratt fyrir ad minnkun a steerd vodvaaexlis og minnkun a
blédtapi og blddleysi hefdu kliniskt veegi. Mannalyfjastofnun tok einnig tillit til pess ad ymsir
sérfraedingar sem samrad var haft vid i Ijési pessarar endurskodunar hoféu greint fra pvi ad minnkun
bandvefsvaxtar vegna verkunar ulipristal asetats 5 mg hafi ekki verid talin vera mjog mikil og notkun
lyfsins til medferdar fyrir skurdadgerd hafi ekki djupstaed ahrif & velgengni skurdadgerdarinnar.
Mannalyfjastofnun ték einnig mark & pvi ad flestir sérfraedingarnir hefdu lagt aherslu & ad haegt sé ad
gripa til annarrar medferdar fyrir skurdadgerd. I 1j6si ofangreindra atrida og med hlidsjon af dhaettu &
alvarlegum lifrarskada sem leidir til lifrarigraedslu vegna ulipristal asetats 5 mg, féllust
Mannalyfjastofnun og Nefnd um ahattumat & svidi lyfjagatar (PRAC) & pad ad ulipristal asetat 5 mg
2etti ekki lengur ad nota sem medferd fyrir skurdadgerd gegn medalmiklum til alvarlegum einkennum
bandvefsvaxtar i legi og ad abendingu um slikt skuli fjarlaegja.
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Mannalyfjastofnun toék tillit til pess ad Nefnd um ahaettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) var einnig & peirri
skodun ad ulipristal asetat 5 mg hentadi ekki sem dsamfelld medferd gegn medalmiklum til alvarlegra
einkenna bandvefsvaxtar i legi byggt & sambandi avinnings og dhaettu. Mannalyfjastofnun var samt
sem adur & peirri skodun ad avinningur ulipristal asetats 5 mg i ésamfelldri medferd eigi vid um
undirhép kvenna med medalmikil til alvarleg einkenni vegna bandvefsvaxtar i legi ef adastiflun og/eda
skurdadgerd henta ekki sem medferdarkostir eda hafa misheppnast, par sem pessi sjuklingahdépur
hefur mjog takmarkada medferdarkosti.

Sérfraedingar peir sem samrad var haft vid a fundi utanadkomandi sérfraedihdps (AHEG) féllust & ad ef
ulipristal asetat 5 mg er tekid til greina sem 6samfelld medferd er afar mikilveegt ad taka tillit til peirra
ahatta sem tengjast 68rum medferdarkostum (legndm og adrar inngripsminni skurdadgerdir, svo sem
vodvaaexlisnam um kvid eda umbreyting adgerdar med litlu inngripi i legnam). Mikilvaegur pattur sem
taka parf tillit til er ad hverri skurdadgerd fylgja aheettur, t.d. danartidni eftir legnam getur verid fra 1
af 500 upp i 1 af 3000, en alvarlegir fylgikvillar, svo sem blaeding eda garnarof, koma fyrir i 1 af
hverjum 100 konum. Upptekning bandvefsaexlis eftir vodvaaexlisnam er algeng og vera ma ad porf sé a
vidbotarmedferd (American college of Obstetricians and gynaecologists 2008). Vodvaaxlisndm um kvid
veldur einnig marktaekum ahaettum hvad vardar fridsemi, p.m.t. 3 til 4% ahaettu & umbreytingu
adgerdar med litlu inngripi i legndm og tidum samvexti i legi eftir skurdadgerd. Tidni alvarlegra
fylgikvilla eftir aedastiflun eru svipadar og eftir skurdadgerd, en adastiflun tengist aukinni haettu a
minnihattar fylgikvillum og poérf & vidbdtarskurdadgerd (oftast legnami)?.

Sérfraeedihdpurinn gaf til kynna ad einnig sé mikilvaegt ad ihluta sjaklinga sem vilja ekki fara i
skurdadgerd, svo sem yngri konur sem gaetu ordid pungadar ef paer neita legnami. I pessu samhengi
16gdu flestir sérfraedingar sem haft var samrad vid a fundi utanadkomandi sérfraedinga aherslu & ad
halda ulipristal asetati 5 mg sem medferdarkosti fyrir 6samfellda medferd gegn medalmiklum til
alvarlegum einkennum bandvefsvaxtar i legi.

Einnig var tekid tillit til pess ad sérfraeedingar héfdu lagt aherslu @ mikilvaegi itarlegrar ahaettugreiningar
og vandlegrar endurskodunar a hverju tilfelli adur en akvordun um medferd er tekin og ad radgjof fyrir
sjuklinga sé hornsteinn dkvardanatoku. Fulltrii sjuklinga sem var & fundinum tok undir petta og lagdi
aherslu & val og upplysta akvordun sjuklinga sem fengu alla tiltaeka medferdarkosti til ihugunar.

Mannalyfjastofnun sampykkti ad dkvordun um pad hvort skurdadgerd sé besti kosturinn, par & medal
legnam, ztti ad falla i hlut medferdarlaeknis og sjuklingsins, en sjuklingur skal geta tekid upplysta
akvordun. Mannalyfjastofnun féllst einnig & ad baedi heilbrigdisstarfsfélk og sjuklingar skuli f& naegar
upplysingar um avinning og aheettur ulipristal asetats 5 mg og annarra tiltaekra medferdarkosta, og ad
ulipristal asetat 5 mg skuli vera tiltaekt fyrir 6samfellda medferd gegn medalmiklum til alvarlegum
einkennum bandvefsvaxtar i legi i fullordnum konum sem ekki hafa ordid fyrir tidahvérfum og sem
edastiflun bandvefsaexlis i legi og/eda skurdadgerd henta ekki fyrir eda hafa ekki heppnast.

Til ad lagmarka ahaettur enn frekar og auka midlun dhaetta sem tengjast ulipristal asetati 5 mg, maelir
Mannalyfjastofnun med pvi ad lyfjaupplysingar séu uppfaerdar til ad endurspegla ad i sumum tilfellum
lifrarskada var lifrarigraedsla naudsynleg. Mannalyfjastofnun meeldi einnig med uppfaersiu
kynningarefnis fyrir baedi avisendur og sjuklinga til ad auka medvitund & ahaettu alvarlegs lifrarskada
og leggja aherslu & mikilvaegi pess ad radleggja sjuklingum hvad vardar ahaettur og avinning tiltaekra
medferdarkosta til ad gera peim kleift ad taka upplysta akvérdun.

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655
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Samantekt a radstofunum sem maelt er med
Breytingar a lyfjaupplysingum

Mannalyfjastofnun taldi ad breytingar a koéflum 4.1, 4.4 og 4.8 i samantekt & eiginleikum lyfs veeri
naudsynleg til ad lagmarka ahaettuna & alvarlegum lifrarskada sem tengist notkun ulipristal asetats 5
mg.

Abendingar voru takmarkadar vi® 6samfellda medferd gegn medalmiklum til alvarlegum einkennum
bandvefsvaxtar i legi i fullordnum konum sem heféu ekki ordid fyrir tidahvorfum, og sem aedastiflun
bandvefszexlis i legi og/eda skurdadgerd hentudu ekki fyrir eda hofdu ekki heppnast. Abending einnar
medferdarlotu i medferd fyrir skurdadgerd var Gtilokud par sem ekki skal nota ulipristal asetat 5 mg i
peim tilgangi.

Pess ad auki voru varnadarord i upplysingum um lyf (kafli 4.4) og lysing a lifrarbilun sem aukaverkun i
kafla 4.8 breytt til ad endurspegla peirri stadreynd ad sum tilfelli lifrarskada og -bilunar sem tilkynnt
var um i tengslum vid ulipristal asetat 5 mg pérfnudust lifrarigraedsliu.

Fylgisedli var breytt i samraemi vid pad.
Frekari radstafanir til ad lagmarka ahaettu

Markadsleyfishafar asettu ad nyta sér ahaettustjérnunarkerfi sem lyst er i endurskodadri
ahaettustjérnunaraaetiun sem felur i sér eftirfarandi breytingar.

Mannalyfjastofnun taldi ad breyta pyrfti laeknisleidbeiningum um lyfjadvisun til ad endurspegla
endurskodadri dbendingu og leggja aherslu & ad sum tilfelli lifrarskada og -bilunar sem tilkynnt voru
vegna ulipristal asetats 5 mg pérfnudust lifrarigraedslu og aé tidni lifrarbilunar og dhaettupaettir
sjliklinga vaeru dpekkt. Avisendur zttu einnig ad gera sjuklingum kunnugt um &haettu og &vinning
tiltaekra medferdarkosta til ad gera peim kleift ad taka upplysta akvordun.

Einnig var aliti® ad breyta skyldi vidvorunarsedli sjuklings til ad greina fra pvi ad i 6rfaum tilfellum hefsi
lifrarigraedsla reynst naudsynleg.

Bein samskipti heilbrigdisstarfsfélks og samskiptadeetiun

Nefndin sampykkti Grskurd um bein samskipti & milli starfsmanna a heilbrigdissvidi til ad gera
heilbrigdisstarfsmonnum kunnugt um nidurstédu endurskodunarinnar, par 2 medal um takmarkada
abendingu ulipristal asetats, veita peim bakgrunnsupplysingar um alvarlegan lifrarskada og radleggja
heilbrigdisstarfsmonnum ad upplysa sjuklinga um hugsanleg ummerki og einkenni lifrarskada, sem og
um aheettu og avinning allra medferdarkosta til ad gera peim kleift ad taka upplysta akvérdun. Nefndin
kom sér einnig saman um samskiptaaaetiun.

Grundvéllur alits Mannalyfjastofnunar og fraviks fra fyrirmalum Nefndar um ahaettumat a
svidi lyfjagatar (PRAC)

bPar sem

e Mannalyfjastofnun tok tillit til fyrirmaela Nefndar um ahaettumat a svidi lyfjagatar (PRAC) hvad

vardar ulipristal asetat 5 mg og allra gagna sem markadsleyfishafar gafu upp um ulipristal asetat 5
mg;

e Mannalyfjastofnun metur ad orsakasamband ulipristal asetats 5 mg og fimmta tilfellis alvarlegs
lifrarskada sem leiddi til lifrarigraedslu sé liklegt/afar liklegt og sampykkti ad ekki sé haegt ad
fyrirbyggja aframpréun lifrarbilunar sem leidi til lifrarigraedslu pd svo ad radstafanir til ad ldagmarka
aheettu i samraemi vid visun i grein 20 hafi verid gerdar;
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¢ Mannalyfjastofnun sampykkti ad haetta & alvarlegum lifrarskada hafi meira vaegi en avinningur
ulipristal asetat sem notad er til einnar meéferdarlotu gegn medalmiklum til alvarlegum einkennum
bandvefsvaxtar i legi i fullordnum konum & barneignaraldri og ad pessa abendingu skuli fjarlaegja i
samradi vid markadsleyfishafa;

e Mannalyfjastofnun var po a peirri skodun ad avinningur-ahaetta ulipristal asetats i 6samfelldri
medferd sé adeins marktaek til ihugunar fyrir undirhdp kvenna med medalmikil til alvarleg einkenni
bandvefsaxlis i legi sem hafa ekki nad tidahvorfum og sem aedastiflun bandvefszxlis i legi og/eda
skurdadgerd hentudu ekki fyrir eda hofdu ekki heppnast fyrir, med peim skilyrdum ad bazedi
sjuklingar og avisendur hafi fengid naegar upplysingar og kynningarefni til ad tryggja ad hagt sé
ad taka vel upplystar akvardanir um medferdarkosti auk pess sem radstafanir séu gerdar til ad
lagmarka aheettu i kjolfar fyrri endurskodunar.

I framhaldi af pvi telur Mannalyfjastofnun ad samband &vinnings og &haettu lyfja sem innihalda
ulipristal asetat 5 mg sé jakvaett i 1josi peirra breytinga a lyfjaupplysingum og vidbotarradstafana til ad
lagmarka aheettu sem teknar eru fram hér ad ofan.

pess vegna meelir Mannalyfjastofnun med breytingu a skilmalum markadsleyfa fyrir lyf sem innihalda
ulipristal asetat 5 mg.
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