


Visindalegar nidurstdédur

Tilkynnt var um prju tilvik alvarlegs lifrarskada sem leiddu til lifrarigreedslu & timabilinu fra pvi ad

Esmya (ulipristal asetat) fékk markadsleyfid og til n6vembermanadar 2017. Ad auki voru énnur tilvik

um lifrarskada vegna Esmya einnig tilkynnt i kjélfar markadssetningar. Midad vid aaetlada utgetningu

fyrir Esmya sem nemur u.p.b. 200 000 til 275 000 sjuklingsarum, virdist fjoldi tilfella alvarl%
u

lifrarskemmda sem leida til lifrarigraedslu haerri en gert var rad fyrir, pott 6évissa sé um bak stioni
lifrarskada vegna lyfsins. Engar upplysingar um lifrartilfelli voru gefnar upp i vorulysing smya a
peim tima. Ad teknu tilliti til 6vissu vardandi bakgrunnstidni og upplysinganna i tilk ilvikum,
veldur alvara tilvikanna sem tilkynnt hafa verid p6 ahyggjum. bar sem ekki var un ftiloka

hugsanlega orsakatengsl Esmya og bradrar lifrarbilunar, kélludu pessi atvik a iﬁ#@ annsokn a
aheettunni og ahrifum hennar a avinnings-ahaettu jafnveegi fyrir Esmya.

Hinn 30. ndvember 2017 stofnadi framkvaemdastjorn Evropubandalagsi &eaferé samkvaemt 20.
gr. Reglugerdar (EB) nr. 726/2004 sem byggdist & gdognum um lyfjagat
meta ahrifin af ofangreindum atridum vegna avinnings-ahaettu janfv {rir Esmya og ad gefa ut
radleggingar um hvort viokomandi markadsleyfi skuli gilda éfran& frestad eda afturkallad.

|
d Lyfjastofnunina ad

Samantekt a visindalegu mati Lyfjastofnunarinnar 40

Esmya (ulipristal asetat, 5 mg) er lyf med midlaegt mark yfi sem aetlad er til medferdar fyrir
skurdadgerd, og einnig til endurtekinnar medferd & mi smiklum til alvarlegum einkennum
go6dkynja aexlis i legi hja fullordénum konum & barneignawaldri.

Lyfjastofnunin ihugadi 6ll gogn sem markasleyfiﬁafinn sendi og einnig gdégn sem légbeer yfirvold

veittu, p.m.t. upplysingar um eftirfylgni Iifrar%
ferdinni st6d.

lu tilfella. Einnig var tekid tillit til viohorfa sem sidar

fengnir sérfraedingar Iétu i lj6s medan a ma

Gookynja eexli i legi er algengasta grin %«Iié hja konum. Enda poétt aexli i legi sé gédkynja, eru
midlungsmiklar eda alvarlegar gerair ngdar harri sjukdémstioni, s.s. miklum blaedingum,
blédleysi, sarsauka, 6paegindum i lifsggeedum. Eins og metid var pegar Esmya fékk
markadsleyfid, var klinisk verlgmm

alvarlegum einkennum gooky '&xlis i legi hja fulloronum konum a barneignaraldri byggt a
skammtima rannséknum s du haefni virka efnisins til ad draga ur sexlistengdri bleedingu,

istal asetats i fyrirskurdar-medéferd med midlungsmiklum til

blédleysi og steerd aexlis 5 mg skammtur af lyfinu var gefinn i allt ad prja manudi. Markadsleyfi
Esmya var Gtvikkad ba@aé pad innihéldi sjukdémsvisinn um endurtekna medferd & midlungsmiklum
til alvarlegum einkennum gdédkynja aexlis i legi hja fulloronum konum & barneignaraldri. bessi sidasta
visbending var le &grundvelli nidurstadna Ur annarri rannsokn sem veitti gogn i allt ad 4
endurteknar medférdir a 3 manada fresti med ulipristal asetati asamt upplysingum um endurteknar
meodferdir fga fyrri rannséknum. Med aberandi minnkun blaedinga, sem minnkar blédleysi og tengd
einkenni,% fram & ad Esmya studlar ad hrodum bata a lifsgeedum peirra sjuklinga sem ekki foru i

skurda roy, Takid eftir ad tidahvorf teljast edlileg endalok medferdinnar.

bvi va*tt athygli ad merki um eiturverkanir & lifur greindust hvorki i 6kliniskum né i kliniskum
ra@n m & Esmya. Vegna utilokunarviomidana sem na til sjuklinga med haekkun & transaminésum
eda 6orum einkennum lifrarsjukdéms, auk takmarkads umfangs 6ryggis-gagnagrunnsins i pessum
ranns6knum, er naudsynlegt ad tulka skort & nidurstédum i kliniskum rannséknum med varad. Ad auki,
vegna mismunar & horménum i nagdyrum og ménnum, voru eiturefnafraedilegar nidurstodur
rannsékna vegna eiturahrifa a lifur sem fengust hja nagdyrum metin sidur videigandi fyrir menn. Eftir
markadssetningu skortir i 6llum tilvikum upplysingar sem hamla mati & orsékum, og orsakasamband f{
tengslum vid Esmya og pvi er ekki unnt ad stadfesta alvarlegan lifrarskada med vissu. Hins vegar eru i



pessum tilvikum naegar upplysingar til ad alykta ad a.m.k. einhver likindi séu 4 ad Esmya geti einstdku
sinnum studlad ad lifrarskada.

A grundvelli 6ryggisrannsokna og hugsanlegra adgerda voru sérfreedingar sérfreedihdpsins peirrar
skodunar ad likur séu a orsakasambandi milli Esmya og alvarlegs lifrarskada. Sérstaklega, var
samstada medal lifrarsérfreedinga um ad i a.m.k. tveimur skradum tilvikum, vaeru tengsl vi{nﬂkun
Esmya.

pratt fyrir ad almennir eiginleikar Esmya stydji ekki ad lyfid sé deemigerdur valdur DILI-JifrafSkada,
byggt 4 ndverandi endurmati, og ad teknu tilliti til vidhorfs sérfreedinga, hefur Lyfja n alyktad
ad Esmya (ulipristal asetat) geti falid i sér heettu a alvarlegum lifrarskada. Fyrirliggj ogn vekja
alvarlegar ahyggjur, og kalla & radstafanir til ad lagmarka ahaettu. /’b

G68kynja aexli i legi er algengasta visbendingin um pérf & legnami?. Legném@dg algeng laeknandi
skurdadgerd innan kvensjukdémafraeedinnar sem tengist lagri danartioni % Il talin a bilinu 0,02%
til 0,17%) og litilli haettu a fylgikvillum i eda eftir adgerd (uppgefin a bili 6 til 8%0). Adrar
skurdadgerdir, svo sem brottnam aexlis i legi og losun blédtappa i naf g, geta vel komio i stad

@i hlutfalli fylgikvilla en
legnam. b6 er vidurkennt ad skurdadgerd er ekki videignandi fyrigmallar konur, vegna sjukrasogu peirra,
fylgisjukdéma og vilja peirra til ad geta eignast bérn sidar.

legnams, en pau eru ekki hentug i 6llum tilvikum og tengjast einni

Med hlidsjon af naverandi ahyggjum af nyskradum tilvikum rlegs lifrarskada og pegar buid er ad
viourkenna hversu mikid avinningurinn fer eftir klinisku a20um, taldi Lyfjastofnunin ad takmarka
beri notkun Esmya. Med hlidsjon af klinisku notagildi i visbendingunni ur endurteknu

medferdinni, par sem ekki er gefinn kostur a annarriflahgtima lyfjamedferd, aetti ad takmarka

visbendinguna vid fullordnar konur & barneignaraldri sém ekki mega fara i skurdadgerad.

Lita meetti & fyrirbyggjandi medferd sem minn kilega par sem pessi adferd endurspeglar
undirbuning fyrirhugadrar adgerdar; hins v ljast minnkun a blédtapi og blddleysi hafa kliniskt
mikilveegi. Lyfjastofnun taldi ad pad aetti al skyrt i ordalagi visbendingarinnar ad i takti vio
nuverandi skammtasteerd eigi ad nota a‘a meodferdarskeidi fyrir skurdadgerod.

bpegar tekio er tillit til alits sérfrae& a a malefninu og eftir nakveema ryni a fyrirliggjandi gégnum
taldi Lyfjastofnun ad mzela eetti med“eftirfarandi adgerdum til ad lagmarka ahzettuna.

Til pess ad udtiloka sjukling@gsanlega geetu frekar oroid fyrir lifrartjoni vegna Esmya-
meodferdarinnar skal fravisallyfinu fyrir sjuklinga med undirliggjandi lifrarsjukdém. Ad auki telur
Lyfjastofnunin ad viéva%réandi voktunar- og stdodvunarviomid skuli notadar til ad greina
lifrarskada af o6llu tagi @en sjuklingurinn faer nein einkenni en slik nalgun geeti dregid Ur heettunni a
alvarlegum skada.

bvi parf ad gera @nir a lifrarstarfsemi adur en medferd med Esmya hefst, manadarlega i fyrstu
tveimur m rdarlotunum og ad auki tveimur til fjorum vikum eftir ad medferd er heett. | samreemi
vid utilokun mid i kliniskum rannséknum a Esmya, aettu sjuklingar med ALT eda AST> 2 x edlileg
efri mo Mangraéir eda i samsettri medferd med biliribini> 2 x edlileg efri mork) ekki ad hefja
meodfer r ad auki skulu sjuklingar sem fa transaminasa stig (ALT eda AST)> 3 x edlileg efri mork
dan a medferd stendur ad haetta medferd og vera undir nanu eftirliti. Venjulega eiga DILI-

:-irwéa tilvik sér stad innan fyrstu 6 manadanna eftir ad ny lyfjagjof hefst?. Byggt & tilvikum sem
tilkynnt voru eftir markadssetningu um hugsanlegan lifrarskada med Esmya, og ef gert er rad fyrir ad

1 Stewards EA; Uterine Fibroids [Gé8kynja zexli i legi.] Lancet, 27 January 2001; 357(9252):293-8.

2 Chalasani NP, Hayashi PH, Bonkovsky HL et al. ACG Clinical Guideline: The diagnosis and management of idiosyncratic
drug-induced liver injury [Greining og stjérnun fageets lifrarskada af voldum lyfja.] The American Journal of
Gastroenterology. July 2014; 109(7):950-66.
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oll slik tilvik séu vegna Esmya, og an tillits til orsakasambands, er hamarkstimi uns lifrarskadinn kemur
i jos um 140 daga og mikill meirihluti tilkynntra hugsanlegra eiturverkana a lifur vegna lyfsins verdur a
milli 1 og 8 manada (2 medferdarlotur p.m.t. 2 manada hlé). betta er forsendan sem réttleetir
skyldubundnu lifrarvoktunina i fyrstu 2 medferdarlotunum, en a sidari stigum er pé maelt med voktun
eins og kliniskar visbendingar gefa til kynna. bvi skal gefinn gaumur ad préun a afleiddum lifgarskada
vegna lyfsins virdist yfirleitt vera haegfara fyrirbaeri, sem préast & 1-4 vikum. Tidari en ma anleg
voktun er ekki talin raunhaef. Jafnframt telur Lyfjastofnunin rétt ad fylgjast med lifrarstarf i2til 4
vikur eftir ad medferd er heett, par sem i sumum umreaeddra tilvika, var lifrarskadi tiIIky@okkrum

vikum eftir medferad.

greiningar gédkynja eexlis i legi, meelir Lyfjastofnunin einnig med ad upphaf og sjon Esmya
medferdar sé einungis a vegum leekna sem hafa reynslu af greiningu og meg, a godkynja aexli i legi.

Til ad tryggja ad dkvardanir um upphaf og framhald medferdar séu gerdar af Iaeﬁn@em pekkja til

Naverandi freedsluefni (leeknahandbdk) eetti einnig ad uppfaera med pess adleggingum, og utgafa
bréfs til heilbrigdisstarfsmanna (DHPC) er einnig talin videigandi, til ad lysa heilbrigdisstarfsmenn
um radleggingar i niverandi endurskodun. Til pess ad tryggja ad sjt]l@r séu neegilega upplystir um
hugsanlega haettu & lifrarskada og radstafanir til ad lagmarka ahae , skal gefa at sjuklingskort.
Upplysa skal sjuklinga um hugsanlegar aukaverkanir sem tengjast r, sem geetu stafad af notkun
Esmya, auk pess sem porf er & ad vara leeknana vid lifrarsjaukdémuim sem sjuklingarnir kunna ad hafa.
Sjuklingar eettu ad upplysa leekna um hvers kyns lifrarvand peir geetu verid med, og einnig ad
vera medvitadir um eftirlit med lifrarstarfsemi sem a ad f@ram fyrir medferdina, medan a

meodferdinni stendur og eftir ad medferdinni er heett.

Lyfjastofnunin var einnig peirrar skodunar ad fylgjastyerdi naid med skradum tilvikum lifrarskada. 1
pessu skyni hefur spurningalisti til markvissrar eftirfylgni verid hluti af endurskodadri ahesettustyringar
aeetlun (RMP). Markadsleyfishafinn skal leggja

sSa spurningalista fyrir og raeda nidurstédurnar i
singum (PSUR).

reglulega uppfeerdum skyrslum med oryggi

Med tilliti til pess vafa sem enn rikir er
Esmya og lifrarskada. Lyfjastofnun t% markadsleyfishafinn skuli gera rannsoknir i raekt til ad geta

nun peirrar skodunar ad afla purfi frekari gagna um

betur skilgreint ferli DILI lifrarsk gslum vio Esmya. A0 auki, til pess ad greina gégn um heettu a
lifrarskada tengdum Esmya og,um afangur aheettulagmarkandi adgerda, skal framkveema

samanburdarrannsoknir. ‘

Loks taldi Lyfjastofnun Avinnings-ahaettu jafnveegi Esmya myndi haldast hagsteett ad tilskyldum
breytingunum & skilmal arkadsleyfisins. Timabundnu adgerdinni sem Lyfjastofnunin maelti med i
febrdar 2018 um ad m%ﬁdla ekki neina nyja sjuklinga er haett med pessum nyjum radleggingum.
Asteedur fyrir réa&gingum Lyfjastofnunar

par sem

nunin metur malsmedferdina samkvaemt 20. gr. Reglugerdar (EB) nr. 726/2004 sem
af lyfjagat gagna fyrir Esmya (ulipristal asetat).

&g
?._.

O%fjjastofnunin endurskodadi heildargobgnin, vardandi ahaettuna a lifrarskada af voldum Esmya,

komu fra markadsleyfishafanum og I6gbaerum innlendum yfirvéldum um tilfelli lifrarskada
og lifrarigraedslu og skrad voru eftir ad upphaflegt markadsleyfi fyrir voruna var veitt. Gégn ur
kliniskum préfunum, okliniskum rannséknum p.a.m. préfunum i reekt voru einnig yfirfarin.
Lyfjastofnunin ték einnig tillit til vidhorfanna sem sérfreedingar létu i ljos & naudsynlegum fundi
sinum.

e Lyfjastofnunin dré pa alyktun ad Esmya (ulipristal acetat) geti aukid dhaettu a alvarlegum
lifrarskada. bott 6vissupaeettir um orsakir séu enn til stadar, vidurkenndi Lyfjastofnunin mjog



alvarlegar afleidingar pessara lifrarskadatilfella. begar petta er vegid & méti avinningi Esmya
medferdar & midlungsmiklum til alvarlegum einkennum gédkynja aexlis i legi, dré
Lyfjastofnunin pa alyktun ad umraeddur hépur aetti ad vera takmarkadur af dryggisastaeedum.
Jafnframt zetti ad taka virk skref i pa att ad lagmarka haettuna & lifrarskada.

Lyfjastofnunin lagadi til ad lotubundin medferd & hoflegum til alvarlegum einkennum
axlis | legi med Esmya eetti ad takmarkast vio fullordnar konur a barneignaraldri s KKi
mega fara i skurdadgerd. bad er lika Utskyrt ad Esmya megi nota sem eitt medfe keid i
forskurdar-medferd vid héflegum til alvarlegum einkennum gédkynja aexlis ila&f llordnum

konum & barneignaraldri. Lyfjastofnunin meelti einnig med ad upphaf og yfir meodferdar
med Esmya eetti ad einskordast vid leekna med reynslu af greiningu og me gookynja aexlis
i legi. ’%

Lyfjastofnunin dré enn fremur pa alyktun ad Esmya eetti ad vera fra @g fyrir sjuklinga med

undirliggjandi lifrarsjakdém. Ad auki meelti Lyfjastofnunin med a rou prof a
lifrarstarfsemi adur en medferdarskeid med Esmya hefst, pegar ¥qedferd er i gangi og einnig
tveim til fjéorum vikum eftir ad medferd lykur. Leidbeiningar hefja og ljuka medferd a

da og ber ad rannsaka

grundvelli nidurstadna pessara profana er ad finna i vorulysi ni. Medferd skal stédva hja
sjuklingum sem syna merki eda einkenni sem eiga vid liffarska

sjuklinginn strax.

Lyfjastofnuninni fannst einnig naudsynlegt ad ky ’bdingskort sem gefid yrai i hverri
pakkningu af Esmya til ad tryggja ao sjuklingar erJaegilega upplystir um hugsanlega ahaettu
af lifrarskada og adgerdir til ad lagmarka ahsgttuna. Ad auki setti ad uppfeera leidbeiningar
laeekna um tilvisanir i samraemi vid petta.

Lyfjastofnunin taldi einnig ad rannséknjr Idu fara fram & verkunarmata til ad rannsaka enn
frekar hugsanlegan verkunarhatt lifraggitfunar. Ad auki eetti ad gera ahorfsrannsoéknir til ad
skilgreina frekar dhesettupeetti fyrir@starfsemi og til ad meta virkni adgerdanna til ad
lagmarka aheettuna.

I ljési ofangreindra atrida telur nefn jafnvaegi avinnings og ahaettu fyrir Esmya (ulipristal asetat)
verdi afram hagsteett med fyrirvaN sampykktar endurbaetur a vorulysingu og vidbotaradgeradir til
ad lagmarka aheettuna. Nefnd alir pvi med breytingunni a skilmalum markadsleyfis fyrir Esmya

(ulipristal asetat).

&

Alit Lyfjanefndarinna@HMP)

Eftir ad hafa fario tilmaeli Lyfjastofnunarinnar, sampykkir Lyfjanefndin (CHMP) almennar

nidurstéour Lyfjastofnunarinnar og asteedur fyrir tilmaelunum.



