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Visindalegar nidurstédur

Ulipristal acetate 5mg (Esmya) fekk fyrst leyfi i 6llum adildarrikjum ESB/EES pann 23. febrdar 2012 i
gegnum midlagt 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. febrar
2020.

Ulipristal asetat hlaut upphaflega ESB-markadsleyfi til medferdar fyrir adgerd gegn medalmiklum til
alvarlegum einkennum bandvefsvaxtar i legi i fulloronum konum & barneignaraldri, en
medferdartiminn var takmarkadur vid 3 manudi vegna vontunar & oryggisupplysingum sem nadu yfir
lengri tima en 3 manudi. begar langtimaupplysingar urdu faanlegar var 6nnur abending sampykkt arid
2015 til ad leyfa endurteknar, 6samfelldar medferdarlotur i konum sem é&ttu ekki ad fara i skurdadgerd.

I mai 2018 lauk PRAC endurskodun & jafnvaegi ahaettu/avinnings Esmya samkveaemt grein 20 i
reglugerd (EB) nr. 726/2004 sem gerd var vegna tilkynningar a premur tilfellum alvarlegra
lifrarskemmda sem leiddu til lifrarigreedslu. I endurskodun malsins var eitt tilfelli il vidbotar tilkynnt
um bréda lifrarbilun sem tengdist notkun ulipristal asetat 5mg. Med tilliti til nidurstadna
endurskodunarinnar og allra tilteekra gagna mealdi Nefnd um &heettumat 4 svidi | sbgéltar (PRAC) fyrir
um akvednar varnadarradstafanir til ad lagmarka heettu a alvarlegum lifrarskegamoum vegna ulipristal
asetat 5mg, par & medal takmarkanir & avisunum. Fyrirmali Nefndar um,3 umat & svidi lyfjagatar
(PRAC) voru méttekin af Mannalyfjastofnun i mai 2018. Ulipristal asq%&r sem stendur sampykkt i
ESB/EEE { eftirfarandi tilfellum: QJ;

¢ Til einnar medferdarlotu fyrir adgero vegna meéalmikig‘;’%llvarlegra einkenna
bandvefsvaxtar i legi i fullordnum konum & barnei@a dri.

e Osamfelld medferd medalmikilla til alvarlegra 1&@%% bandvefsvaxtar i legi i fullorénum
konum & barneignaraldri og sem eru ekki gEl engar til skurdadgerdar.

i desember 2019 var Lyfjastofnun Evropu ger ugt um nytt tilfelli alvarlegs lifrarskada sem leiddi
til lifrarigreedslu eftir Gtsetningu fyrir ulipri tat (fimmta tilfellid fra byrjun).

Alvarleiki tilfellisins sem tilkynnt var \,orsakasamband ulipristal asetat 5 mg og bradrar
lifrarbilunar, en einnig tilkoma henqg. att fyrir ad radstafanir um lagmorkun aheettu hafi verid
gerdar, voru talin alvarlegt &hyggfdetni og leiddu til itarlegrar rannséknar & ahrifum sambands & milli
avinnings og ahattu vegna ué&tal asetats og frekari ihugunar & skilvirkni peirra radstafana sem
gerdar voru til ad Iégmaﬂﬁh ttu.

pann 5. mars 2020 se&%%*\amkvaemdastjém Evrépusambandsins a fot ferli sbr. 31. grein tilskipunar nr.
2001/83/EB og ba3\,yf astofnun ad meta ofangreind hyggjuefni og ahrif peirra & samband & milli
avinnings og aheettu ulipristal asetats 5 mg, og veita skodun sina & pvi hvort vidhalda skyldi, breyta,
skjota fresti & eda afturkalla markadsleyfi ulipristal asetats 5 mg. Framkvamdastjorn
Evrépusambandsins bad Lyfjastofnun einnig um ad greina fra skodun sinni & pvi hvort
bradabirgdaradstafanir reyndust naudsynlegar.

pann 12. mars 2020, eftir endurskodun tilteekra gagna, og sér i lagi fimmta tilfellisins i r6d par sem um
reeddi alvarlegar lifrarskemmdir sem leiddu til lifrarigreedslu, meelti nefnd um ahaettumat a svidi
lyfjagatar (PRAC) med peirri timabundnu radstéfun ad bidoa med markadsleyfi lyfja sem innihéldu
ulipristal asetats 5 mg par til endanlegri akvéroun var nad.

pann 3. September 2020 gaf Nefnd um &hattumat & svidi lyfjagatar (PRAC) fyrirmeli um ad
afturkalla markadsleyfi viokomandi lyfja, en fyrirmealin voru tekin til athugunar af Mannalyfjastofnun
i samraemi vid grein 107k i tilskipun nr. 2001/83/EB.



Samantekt a visindalegu mati ahaettumatsnefndar & svidi lyfjagatar (PRAC)

Synt var fram & verkun ulipristal asetats 5 mg vid medferd einkenna vegna bandvefsvaxtar pegar
upprunalegt markadsleyfi Esmya var gefid ut. 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 medferdarkosta. Avinningur ulipristal asetats er talinn vera sem mestur vid
6samfellda 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 asteedum, svo sem vegna offitu,
samhlida sjukdoms, medferdar med akvednum lyfjum eda sem vilja vidhalda frjosemi. bess vegna
geeti ulipristal asetat 5 mg haft kliniskan avinning fyrir konur sem eru ekki gjaldgengar i skurdadgerd,
en sem verda fyrir skerdingu & heilsu og lifsgaedi vegna einkenna bandvefsvaxtar i legi, sér i lagi
mikilla bleedinga.

Heettan a lifrarskemmdum vegna lyfjatoku sem tengist ulipristal asetati 5 mg hefur verid grandskodud
i fyrri endurskodun Esmya i 1josi 20. greinar. Samkvaemt nidurstddu endurskodunarinnar var
Hifrarbilun® deemd vera aukaverkun og lifrarskemmdir vegna lyfjatoku sem stor u@urkennd aheetta
ulipristal asetats, og badir notkunarmatarnir voru takmarkadir og nokkrar radst ‘}Hr til ad takmarka
ahaettu voru gerdar. bess ad auki var markadsleyfishafi Esmya bedinn um a veema nokkrar
rannsoknir, par a medal & ahrifapeetti ulipristal asetats i lifrarskemmdunvzi{ad greina dheettuna enn
frekar. pessar rannsoknir hafa p6 ekki leitt i 1jés tilkomuferli Iifrarsgeh a i tengslum vio ulilpristal
asetat 5 mg og samkvamt tiltekum stadreyndum er talid ad Iifra%{( sem tengist ulipristal asetati sé
af sérkennilegu edli og gerir audkenningu peirra sjuklinga sem enn meiri ahattu erfida.

Fra fyrri endurskodun greindi Gedeon Richter fra pvi ad@setning sjiklinga fyrir Esmya hefdi
minnkad marktaekt (um rumlega 50%). Fra 1. mars 2@28til 29. Febrdar 2020 voru 476 ny tilfelli
mottekin med lifrarskerdingu sem grundvalladist 15t681udum MedDRA fyrirspurnum (SMQ)
(alvarleg og oOalvarleg tilfelli), en af pessum s'@}gum voru 97 tilfelli alvarleg og 7 htfdu naegar
upplysingar/nagar upplysingar ad hluta t\n@e a orsakamat, en par af var eitt tilfelli um alvarlegar
lifrarskemmdir sem leiddu til lifrarigreedsir(fimmta tilfellid allt i allt). Engir truflandi paettir greindust
og adrar hugsanlegar orsakir voru & oir. Af pvi leidir ad orsakasamband & milli ulipristal asetats
a

og bradrar lifrarbélgu sem leiddi drar lifrarbilunar og lifrarigraedslu var talio liklegt/mjog liklegt,
p.e. med mun harra vissugildi \

lifrarigraedslu. petta til stadfestir par med ad fyrirmali um eftirlit med lifur eins og greint er fra i
lyfjaupplysingum rri tilvisunar gatu ekki komid i veg fyrir alvarlegan lifrarskada og leiddu til
lifrarigraedslu i 6llum sjaklingum.

Einnig var greint f:g@kki var haegt ad fyrirbyggja aukningu & préun lifrarbilunar sem leiddi til

[ 1j6si pessarar endurskodunar voru markadsleyfishafar bednir um ad raeda naudsyn og hagkvaemni
frekari radstafana til ad lagmarka ahettu og minnka ahattu & alvarlegri lifrareitrun, par & medal
breytingum & upplysingum og tillégur til ad fylgjast med skilvirkni peirra.

Til ad lagmarka ahattuna enn frekar hefur markadsleyfishafi upprunalyfsins Esmya bodist til pess ad
fjarleegja fyrirmeeli um medferd fyrir adgerd, og gefa til kynna ad hagt sé ad nota leysipatt
gulbuskveikju i skamman tima i stad medferdar fyrir skurdadgerd. Eins og ymsir sérfreedingar greindu
fra i 1jési 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 djupsted ahrif
a velgengni skurdadgerdarinnar. Einnig toku flestir sérfreedingarnir pad fram ad haegt sé ad gripa til
annarrar medferdar fyrir skurdadgerd. [ 1j6si ofangreindra atrida og med hlidsjon af heettu &
alvarlegum lifrarskada sem leidir til lifrarigreedslu vegna ulipristal asetats 5 mg, er samband avinnings
og ahattu ulipristal asetats 5 mg til medferdar fyrir skurdadgerd vegna medalmikils til alvarlegs
bandvefsvaxtar i legi talid 6hagsteett fyrir pessa dbendingu og hin skuli pvi vera fjarleegd.



Til ad lagmarka &haettuna enn frekar lagdi markadsleyfishafi Esmya einnig til ad takmarka markhdp
samfelldrar medferdar vid sjiklinga sem ekki eru gjaldgengir til legnams. Ahyggjur véknudu samt
sem &dur hvad vardar skilgreiningu pessa undirhops sjuklinga. Samraedur vid sérfredihop pann sem
kom vid sogu vid endurskodun pessa leiddu i 1jos ad tillégd lysing/skilgreining & pessum undirhépi
sjuklinga reynist mjog vidteek (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). | samraemi vid talkun kliniskra starfsvenja ,,sjuklinga sem vildu ekki fara i skurdadgerd*
eda ,,sjuklinga sem skurdadgerd/legnam hentadi ekki fyrir* geeti pessi dbending att vid um marga
sjuklinga og takmorkun &bendingarinnar vid ,,ekki gjaldgeng til skurdadgerdar/legnams* geeti ekki
neaegt sem radstdfun til ad lagmarka ahaettu. Sérfreedingar vidurkenndu einnig ad upplysingum um
avinning ulipristal asetats 5 mg til langtima, fyrir utan ad draga ar einkennum, p.e. ad sneida hja
skurdadgerd/legnami, sé dbGtavant sem stendur.

Sérfraedingarnir sem leitad var til vid endurskodun meldu med pvi ad sjuklingum sé greint nagilega
frd avinningi og aheettu ulipristal asetats, og pa sér i lagi &haettunni a lifrarskada, og ad ahersla sé 16go
a mikilvaegi pess ad bera avinning og ahettu saman vid avinning og ahattu allra annarra tilteekra
medferdarkosta. Nefnd um ahattumat & svidi lyfjagatar (PRAC) taldi ad athugas@ir sérfreedinganna
um ad adrar medferdir i 1josi skurdadgerdar til ad medhondla medalmikil til alvarleg einkenni
bandvefsvaxtar i legi séu ekki dhettulausar. Nefnd um &heettumat & svidi | tar (PRAC) taldi ad
heidarlegur samanburdur & skurdadgerd og lyfjamedferd veeri dskorun @ hann pyrfti ao fela i sér
mismunandi tegundir skamm- og langtimadhrifa & heilsu hvorrar Ia@og pa helst samkveemt
nidurstédum samanburdarrannsokna. Skurdadgerd getur leitt til t uss bata, en getur i 6rfaum
tilfellum skapad ahaettu & skamm- eda langvinnum afleidingu lyfjamedferdir munu aftur & mati
draga Ur einkennum, og geta i 6rfaum tilfellum leitt til alv a aukaverkana. Markadsleyfishafi
Esmya, Gedeon Richter, vidurkenndi einnig ad thuga p eranleika pess ad tryggja ad allir
sjuklingar fai jafngilt teekifaeri til ad taka heefilega upglysta akvordun, og fai par & medal videigandi
upplysingar fra medferdarleekni hvad vardar ahattdc medferdarkosta og afleidingar peirra, og ad med
peim verkfaerum og samskiptaleidum sem i bo% ru vaeri haegt ad audkenna marktaekar takmarkanir.

Nefnd um ahattumat & svidi lyfjagatar ( ) hafoi pa skodun ad peer breytingar 4 abendingum sem
lagdar voru til (p.e. brottndm &bendi ‘agu medferd fyrir skurdadgerd og takmorkun ésamfelldrar
medferdar vid ,,ekki gjaldgeng til adgerdar/legnams*) geetu minnkad fjdlda sjuklinga sem utsettir

eru fyrir ulipristal asetati 5 mg nlfrekar. Eins og markadsleyfishafi Esmya greindi fra, er ekki hagt
ad skilgreina skyran sjakling sem medferdin hentar visindalega, og akvérdunin um medferd med
ulipristal asetati 5 mg pyfifremur hugleeg. I 1josi sérkennilegs edlis ahattu og erfidleikanna vid ad
alykta tilkomu tilfella @&d>med pvi ad audkenna viokomandi dhattupeetti), aleit Nefnd um ahaettumat &
svidi lyfjagatar (P Vo ad ahetta & alvarlegum lifrarskada myndi ekki minnka nagilega hja
sjuklingum sem vaeru Gtsettir fyrir lyfinu. Sérfraedingar peir sem leitad var til gatu ekki audkennt
markhop sem haegt ad sja ahaettuna fyrir og fyrirbyggja hana. Nefnd um &haettumat & svidi lyfjagatar
(PRAC) greindi einnig fra takmdrkunum pess ad tryggja tiltekileika upplysinga fyrir alla sjuklinga til
ao peir geti tekid upplysta akvordun og var & peirri skodun ad ekki var hagt ad gera frekari radstafanir
til ad lagmarka ahattu & alvarlegum lifrarskada. I ljosi ofangreindra atrida komst Nefnd um ahattumat
a sviai lyfjagatar (PRAC) ad peirri nidurstéou ad sambandid & milli a&vinnings og ahaettu ulipristal
asetats 5 mg var éhentugt sem 6samfelld medferd medalmikilla til alvarlegra einkenna bandvefsvaxtar
i legi.

[ 1j6si alvarleika og sérkennilegs edlis heettu & alvarlegum lifrarskada, tilkomu lifrarbilunar pratt fyrir
radstafanir til ad lagmarka ahaettu, par sem ekki var hagt ad greina frekari radstafanir til ad koma i veg
fyrir og draga Ur ahettu og ekki var haegt ad skilgreina undirpydi sem jakveett jafnvaegi avinnings og
aheaettu ulipristal 5 mg atti vid um, alyktadi Nefnd um &haettumat & svidi lyfjagatar (PRAC) ad ahettan
vegi pyngra en avinningur ulipristal asetats 5 mg fyrir alla medferdarkosti. I 1josi pess ad ekkert
astand, sé pvi fullnaegt hédan af, myndi syna fram a jakveett samband avinnings og ahaettu fyrir pessi



Iyf, meelti Nefnd um &haettumat & svidi lyfjagatar (PRAC) med afturkéllun markadsleyfis lyfja sem
innihalda ulipristal asetat 5 mg.

Forsendur fyrir radleggingum ahaettumatsnefndar & svidi lyfjagatar
par sem

o Nefnd um ahattumat & svidi lyfjagatar (PRAC) ihugadi adferdarferli greinar 31 i tilskipun
2001/83/EB sem til kemur vegna mats & godgnum lyfjagéatar fyrir Iyf sem innihalda ulipristal asetat
5 mg;

o Nefnd um ahattumat & svidi lyfjagatar (PRAC) endurskodadi upplysingar sem Lyfjastofhun bjo
yfir hvad varoar ulipristal asetat 5 mg, og hattuna & alvarlegum lifrarskada, par & medal
skriflegar og munnlegar upplysingar frd markadsleyfishéfum ulipristal asetats 5 mg og nidurstddu
samraods vid utanadkomandi sérfreedihdp sem kom vid ségu i ferli pessu; .

e Nefnd um &hattumat & svidi lyfjagatar (PRAC) endurskodadi oll tilfelli alvadegs lifrarskada sem
tilkynnt var um hja konum sem hlutu medferd med ulipristal asetati 5 gn einkennum
bandvefsvaxtar i legi, par & medal nytt tilfelli alvarlegs lifrarskada s@ iddi til lifrarigraedslu
(fimmta tilfellid allt i allt) sem tilkynnt var um prétt fyrir innleidingurradstafana til ad lagmarka
aheettu sem fallist var & i kjolfar fyrri visunar 20. greinar. Ne aheettumat a sviadi lyfjagatar
(PRAC) Urskurdadi ad orsakasamband ulipristal asetats 5 alvarlegs lifrarskada var
liklegt/afar liklegt og greindi fra pvi ad ekki veeri haeg@ rirbyggja &framproun lifrarbilunar
sem leioi til lifrarigraedslu;

e Nefnd um &hattumat & svidi lyfjagatar (PRAC rgg’gi um tillégur til frekari lagmorkunar & aheettu
og gat ekki komid upp med vidbotarradstaf em myndu tryggja skilvirka lagmorkun aheattu
nidur ad asettanlegu marki. i 1josi alvarlgika’pg sérkennilegs edlis ahattunnar komst Nefnd um
aheettumat & svidi lyfjagatar (PRAC)} irri nidurstodu ad &haettan vegi pyngra en avinningur
ulipristal asetats 5 mg vid medferd vid“einkennum bandvefseexla i legi. EKki var haegt ad
skilgreina undirhép sjuklinga m avinningur ulipristal asetats 5 mg myndi vera steerri en
aheettan; %)

e bess ad auki gat Nefn u@%haettumat a svioi lyfjagatar (PRAC) ekki skilgreint astand sem myndi
syna fram éjékvaet;’\ band avinnings og ahattu lyfja sem innihalda ulipristal asetat 5 mg.

i framhaldi af pvi Lﬂyfjastofnun ad samband avinnings og ahattu lyfja sem innihalda ulipristal
asetat 5 mg til medferdar a einkennum bandvefsvaxtar i legi sé ekki hagkveem leid og i jési greinar
116 i tilskipun nr. 2001/83/EB melir hin med ad markadsleyfi allra lyfja med ulipristal asetati 5 mg
séu afturkollud.



Mannalyfjastofnun greindi fra dtskyringu a visindalegum grundvelli hvad vardar fravik fra
fyrirmalum Nefndar um ahaettumat a svioi lyfjagatar (PRAC)

Mannalyfjastofnun taldi ad fyrirmali nefndar um ahattumat & svidi lyfjagatar (PRAC) og
vidbétarupplysingar frd markadsleyfish6fum, asamt nidurstéoum samrads vid utanadkomandi
sérfraedindp sem kom vid sogu i pessu ferli. Byggt a pessum upplysingum var Mannalyfjastofhun
6sammala heildarnidurstddum og grundvelli fyrirmeela fra nefnd um &heettumat & svidi lyfjagatar
(PRAC).

Misraemi & milli fyrirmaela Nefndar um &haettumat & svidi lyfjagatar (PRAC) visindalegra raka fyrir
afstodu Mannalyfjastofnunar

Oryggispaettir

Heetta & lifrarskada vegna ulipristal asetats 5 mg var metin i ljési endurskodunar & Esmya arid 2018
samkveaemt grein 20 sem gerd var af Nefnd um ahattumat & svidi lyfjagatar (PRAC) og
Mannalyfjastofnun ad lyfid geti haft i for med sér haettu & alvarlegum lifrarskada.,p6 svo ad
Ovissupeettir hvili & orsakasambandi, vidurkenndu Nefnd um &hattumat & svidi | atar (PRAC) og
Mannalyfjastofnun haalvarlega Gtkomu tilkynntra tilfella lifrarskada og rad t@ um lagmaorkun
aheettu voru innleiddar fyrir Esmya, par med talid takmérkun abendingay, i@nteiding frabendingar fyrir
sjuklinga sem hofdu undirliggjandi lifrarskerdingu, radleggingu um a kvaema prof &
lifrarstarfsemi fyrir medferd og a medan henni st6d og innleidingu ngarefnis, par med talid
vidvorunarsedils fyrir sjuklinga i hverjum pakkningum ulipristal ats 5 mg til ad upplysa sjuklinga i
réttum meeli um hugsanlega &heettu & lifrarskada. Med pvi ad nna sjuklingum og
heilbrigdisstarfsfolki um &haettu var vonast til ad ef fleiri t@lli alvarlegs lifrarskada keemu upp veeru

pau tilkynnt. ((\

Mat a skilvirkni radstafana til ad lagmarka é1haett51§ sem'gerdar voru arid 2018 leiddi i 1jos ad

takmdrkun pydis sem gerd var med pvi ad tak abendingarnar tvaer leiddi til mikillar faekkunar a
peim fjolda sjuklinga sem hlutu medferd i u 0% af peim sjuklingum sem fengu medferd fyrir
visun 20. greinar arid 2018. Mannalyfjas n sannreyndi ad tilkynningarhlutfall alvarlegs lifrarskada
sem leiddi til lifrarigraedslu var 0,52 000 byggt & 4/765.000 sem utsettir voru fyrir ulipristal asetati
5 mg adur en tilmeli 20. greinar @&innleidd 0g 0,51/100.000 byggt & 1/194.614 sjuklingum Utsettir
voru fyrir ulipristal asetati 5 m&e r ad tilmeeli 20. greinar voru innleidd var pad sama. Einnig var
skréad ao pessi tilfelli séu | safdyeemi vid sogulega tilkomu daudsfalla/lifrarigreedslu sem nemur 0,55
tilfellum fyrir hverja 1 1"®) iblia eins og Ibafiez greinir fra arid 20021,

Mannalyfjastofnur\%r} di einnig fra pvi ad nidurstédur um aukna lifrarstarfsemi takmarkads fjolda
sjuklinga ur préfum a medan notkun ulipristal asetats 5 mg stod yfir, syndu fram & framfarir eda
jofnun & profgildum um aukna lifrarstarfsemi eftir ad hafa stddvad inntoku ulipristals. P6 svo ad pessar
upplysingar séu takmarkadar benda peer til ad prof a lifrarstarfsemi séu gagnleg til fyrirbyggingar &
préun lifrarskemmda. Mannalyfjastofnun vidurkenndi ad fimmta tilfellid sem vardadi alvarlegan
lifrarskada og sem tilkynnt var i desember 2019 hafdi liklegt/mjdg liklegt orsakasamband vid ulipristal
asetat 5 mg, og ad tilfellid hefdi komid upp pratt fyrir radstafanir sem gerdar voru til ad lagmarka
ahaettu og ad ekki hefdi verid haegt ad koma i veg fyrir &framhaldandi préun lifrarbilunar sem leiddi til
lifrarigraedslu.

Y lbafiez 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.



Verkunarbeettir

o Medferd fyrir skurdadgerd gegn medalmiklum til alvarlegum einkennum bandvefsvaxtar i legi

I lok medferdartimabilsins (3 manudir) tilkynntu 73,4% og 75,3% sjlklinga i tveimur adskildum
priggja fasa rannséknum um tidaleysi og medalstaerd bandvefsaexlis hafdi minnkad samanborid vid
grunnlinu, en pa voru pad 21,2% fyrir fyrrnefndan hop og 35,6% fyrir pann sidarnefnda.

Minnkun & steerd vodvaaexlis, sem getur audveldad skurdadgerd, asamt minnkun & blédtapi og
blodleysi, sem beetir almenna heilsu sjuklinga, eru taldar hafa kliniskt veegi. Kliniskur avinningur
medferdar fyrir adgerd er talinn vera takmarkadur og hagt er ad gripa til annars skammtima
medferdarkostar fyrir adgerd, t.d. leysipattar gulbuskveikju.

e Osamfelld medferd gegn medalmiklum til alvarlegum einkennum bandvefsvaxtar i legi

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

Avinningur ulipristal asetats 5 mg er talinn vera staerstur vid 6samfellda m f@% e. i sjuklingum
sem hofou skerta heilsu og lifsgaedi vegna einkenna bandvefjavaxtar i legiCsgt i lagi miklar bledingar,
en sem voru ekki gjaldgengir i adgerd par sem engir adrir kostir lyfja rdar eru i bodi fyrir
umreeddan sjuklingahdp. Medal peirra kvenna sem eru ekki gjaldg i skurdadgerd méa nefna konur
sem syna fram a &hettu vegna skurdadgerdar, s.s. Vegna offitu r sem eiga aukna &hettu &
blasedarstorku, konur med samhlida sjukdom eda sem taka safahida lyf. Vera ma ad skurdadgerd henti
ekki konum sem vilja halda frjosemi. %)

\)

Jafnveegi & milli &vinnings og heettu &

Mannalyfjastofnun vidurkenndi ad fimmta_ti sem vardadi alvarlegan lifrarskada og sem tilkynnt
var vegna ulipristal asetats 5 mg, hafdi liklegt/mjog liklegt orsakasamband vid ulipristal asetat 5 mg,
og ad tilfellio hefdi komid upp pratt radstafanir sem gerdar voru til ad lagmarka ahattu og ad ekki

hefdi verid haegt ad koma i veg fy; ramhaldandi préun lifrarbilunar sem leiddi til lifrarigreedslu.
Mannalyfjastofnun greindi fra fgviad tilkoma alvarlegs lifrarskada sem leiddi til lifrarigraedslu vegna
ulipristal asetats 5 mg sé | safdrEmi vio sogulega tilkomu daudsfalla/lifrarigraedslu.

medferdarabendin ir skurdadgerd til ad takmarka Utsetningu fyrir ulipristal asetati og lagmarka
heettuna enn frekar. Abending um eina medferdarlotu i medferd fyrir skurdadgerd endurspeglar
adstaedur par sem skurdadgerd er a azetlun, préatt fyrir ad minnkun & steerd vodvaaexlis og minnkun &
blodtapi og blédleysi hefdu kliniskt vaegi. Mannalyfjastofnun tok einnig tillit til pess ad ymsir
sérfraeedingar sem samrad var haft vid i ljosi pessarar endurskodunar héfou 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 djupsted ahrif & velgengni skurdadgerdarinnar.
Mannalyfjastofnun tok einnig mark & pvi ao flestir sérfreedingarnir hefdu lagt dherslu & ad hagt sé ad
gripa til annarrar medferdar fyrir skurdadgerd. I ljosi ofangreindra atrida og med hlidsjon af ahaettu &
alvarlegum lifrarskada sem leidir til lifrarigreedslu vegna ulipristal asetats 5 mg, féllust
Mannalyfjastofnun og Nefnd um ahaettumat & svidi lyfjagatar (PRAC) a pad ad ulipristal asetat 5 mg
atti ekki lengur ad nota sem medferd fyrir skurdadgerd gegn medalmiklum til alvarlegum einkennum
bandvefsvaxtar i legi og ad dbendingu um slikt skuli fjarlaegja.

Mannalyfjastofnun ték;&\mg til ihugunar tillogu markadsleyfishafa Esmya um ad afturkalla

Mannalyfjastofnun tok tillit til pess ad Nefnd um &heettumat & svidi lyfjagatar (PRAC) var einnig &
peirri skodun ad ulipristal asetat 5 mg hentadi ekki sem ésamfelld medferd gegn medalmiklum til
alvarlegra einkenna bandvefsvaxtar i legi byggt 4 sambandi avinnings og ahattu. Mannalyfjastofnun



var samt sem adur & peirri skodun ad avinningur ulipristal asetats 5 mg i 6samfelldri medferd eigi vid
um undirhép kvenna med medalmikil til alvarleg einkenni vegna bandvefsvaxtar i legi ef edastiflun
og/eda skurdadgerd henta ekki sem medferdarkostir eda hafa misheppnast, par sem pessi
sjuklingahopur hefur mjog takmarkada medferdarkosti.

Sérfraedingar peir sem samrad var haft vid a fundi utanadkomandi sérfraedihops (AHEG) féllust & ad ef
ulipristal asetat 5 mg er tekid til greina sem dsamfelld medferd er afar mikilvaegt ad taka tillit til peirra
aheetta sem tengjast 6drum medferdarkostum (legndm og adrar inngripsminni skurdadgerdir, svo sem
vodvaaexlisnam um kvid eda umbreyting adgerdar med litlu inngripi i legnam). Mikilveegur pattur sem
taka parf tillit til er ad hverri skurdadgerd fylgja ahattur, t.d. danartioni eftir legnam getur verid fra 1
af 500 upp i 1 af 3000, en alvarlegir fylgikvillar, svo sem blading eda garnarof, koma fyrir i 1 af
hverjum 100 konum. Upptekning bandvefsaxlis eftir vodvagexlisndm er algeng og vera ma ad porf sé
a viobdtarmedferd (American college of Obstetricians and gynaecologists 2008). Vodvaaxlisnam um
kvid veldur einnig marktekum ahattum hvad varoar frjésemi, p.m.t. 3 til 4% &heettu a umbreytingu
adgerdar med litlu inngripi i legnam og tidum samvexti i legi eftir skurdadgerd. Tidni alvarlegra
fylgikvilla eftir adastiflun eru svipadar og eftir skurdadgerd, en adastiflun tengist aukinni heettu &

minnihattar fylgikvillum og porf & vidbotarskurdadgerd (oftast legnami)2. 5\\
Sérfreedihdpurinn gaf til kynna ad einnig sé mikilveegt ad ihluta sjuklinga s \Ba ekki fara i
skurdadgerd, svo sem yngri konur sem geetu ordid pungadar ef peer neit mi. | pessu samhengi
16gdu flestir serfreedingar sem haft var samrad vid & fundi utanadkom érfredinga aherslu & ad

halda ulipristal asetati 5 mg sem medferdarkosti fyrir 6samfellda méiferé gegn medalmiklum til
alvarlegum einkennum bandvefsvaxtar i legi. (0

Einnig var tekid tillit til pess ad sérfredingar héfou lagt & ﬁ(a\mikilvaegi itarlegrar
aheettugreiningar og vandlegrar endurskodunar & hverju éﬁi aodur en akvoroun um medferd er tekin
0g ad raogjof fyrir sjuklinga sé hornsteinn akvardan . Fulltrdi sjuklinga sem var & fundinum tok
undir petta og lagdi aherslu & val og upplysta ék\@Qun sjuklinga sem fengu alla tilteeka
medferdarkosti til ihugunar. Q

Q@

Mannalyfjastofnun sampykkti ad akvor %paé hvort skurdadgerd sé besti kosturinn, par & medal
legnam, atti ad falla i hlut medferdarlaknis og sjuklingsins, en sjuklingur skal geta tekid upplysta
akvoraun. Mannalyfjastofnun féll ig a ad badi heilbrigdisstarfsfolk og sjuklingar skuli fa naegar
upplysingar um avinning og ahetidr ulipristal asetats 5 mg og annarra tilteekra medferdarkosta, og ad
ulipristal asetat 5 mg skuli veratiltekt fyrir 6samfellda medferd gegn medalmiklum til alvarlegum
einkennum bandvefsvaxtar legi i fullordnum konum sem ekki hafa ordid fyrir tidahvorfum og sem
edastiflun bandvefsexiiey egi og/eda skurdadgerd henta ekki fyrir eda hafa ekki heppnast.

Til ad lagmarka éhMr enn frekar og auka midlun ahetta sem tengjast ulipristal asetati 5 mg, meelir
Mannalyfjastofnun med pvi ad lyfjaupplysingar séu uppfaerdar til ad endurspegla ad i sumum tilfellum
lifrarskada var lifrarigreedsla naudsynleg. Mannalyfjastofnun maldi einnig med uppfersiu
kynningarefnis fyrir baedi dvisendur og sjiklinga til ad auka medvitund & ahzttu alvarlegs lifrarskada
og leggja aherslu a mikilvaegi pess ad radleggja sjuklingum hvad vardar ahattur og avinning tilteekra
medferdarkosta til ad gera peim kleift ad taka upplysta akvordun.

Samantekt a radstofunum sem maelt er med

Breytingar a lyfjaupplysingum

Mannalyfjastofnun taldi ad breytingar & koflum 4.1, 4.4 og 4.8 i samantekt & eiginleikum lyfs veeri
naudsynleg til ad lagmarka ahzettuna 4 alvarlegum lifrarskada sem tengist notkun ulipristal asetats 5
mg.

2 Stewart E. Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:1646-1655



Abendingar voru takmarkadar vid 6samfellda medferd gegn medalmiklum til alvarlegum einkennum
bandvefsvaxtar i legi i fullordnum konum sem hefdu ekki ordid fyrir tidahvorfum, og sem a&dastiflun
bandvefsaxlis i legi og/eda skurdadgerd hentudu ekki fyrir eda hofdu ekki heppnast. Abending einnar
medferdarlotu i medferd fyrir skurdadgerd var utilokud 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 & 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 porfnudust lifrarigraedslu.

Fylgisedli var breytt i samreemi vid pad.

Frekari radstafanir til ad lagmarka ahaettu

Markadsleyfishafar attu ad nyta sér aheettustjérnunarkerfi sem lyst er i endurskodadri
aheettustjornunaraztlun sem felur i sér eftirfarandi breytingar.

Mannalyfjastofnun taldi ad breyta pyrfti leeknisleidbeiningum um lyfjaavisun til \ ndurspegla
endurskodadri dbendingu og leggja aherslu & ad sum tilfelli lifrarskada og -bi sem tilkynnt voru

vegna ulipristal asetats 5 mg porfnudust lifrarigreedslu og ad tioni lifrarbjl g aheettupeettir
sjuklinga veeru 6pekkt. Avisendur &ttu einnig ad gera sjuklingum kun m ahaettu og avinning
tilteekra medferdarkosta til ad gera peim kleift ad taka upplysta akv@ .

Einnig var alitid ad breyta skyldi vidvorunarsedli sjaklings tiI&@ma fra pvi ad i 6rfaum tilfellum
hefdi lifrarigraedsla reynst naudsynleg. t)

Q

Bein samskipti heilbrigdisstarfsfolks og samskiptaéa@

Nefndin sampykkti Grskurd um bein samskipti 'Qlli starfsmanna & heilbrigdissvidi til ad gera
heilbrigdisstarfsménnum kunnugt um ni6urs@%ndursk06unarinnar, par & medal um takmarkada
abendingu ulipristal asetats, veita peim unnsupplysingar um alvarlegan lifrarskada og radleggja
heilbrigdisstarfsménnum ad upplysaﬁgclinga um hugsanleg ummerki og einkenni lifrarskada, sem og
um ahattu og avinning allra meof osta til ad gera peim kleift ad taka upplysta akvérdun. Nefndin
kom sér einnig saman um sam%i aztlun.

%)

Grundvollur alits Mar@jastofnunar og fraviks fra fyrirmaelum Nefndar um ahzettumat 4 svidi
lyfjagatar (PRAC)

par sem

e Mannalyfjastofnun tok tillit til fyrirmala Nefndar um &haettumat & svidi lyfjagatar (PRAC) hvad
vardar ulipristal asetat 5 mg og allra gagna sem markadsleyfishafar gafu upp um ulipristal asetat 5
mg;

¢ 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 aframproéun lifrarbilunar sem leidi til lifrarigraedslu po6 svo ad radstafanir til ad
lagmarka &heettu i samraemi vid visun i grein 20 hafi verid gerdar;

e Mannalyfjastofnun sampykkti ad haetta & alvarlegum lifrarskada hafi meira vaegi en avinningur
ulipristal asetat sem notad er til einnar medferdarlotu gegn medalmiklum til alvarlegum
einkennum bandvefsvaxtar i legi i fullordnum konum & barneignaraldri og ad pessa abendingu
skuli fjarleegja i samradi vid markadsleyfishafa;

o Mannalyfjastofnun var p6 & peirri skodun ad avinningur-ahaetta ulipristal asetats i 6samfelldri
medferd sé adeins markteek til ihugunar fyrir undirhép kvenna med medalmikil til alvarleg



einkenni bandvefsaxlis i legi sem hafa ekki nad tidahvérfum og sem adastiflun bandvefsaxlis i
legi og/eda skurdadgerd hentudu ekki fyrir eda hofou ekki heppnast fyrir, med peim skilyrdum ad
baedi sjuklingar og avisendur hafi fengid neegar upplysingar og kynningarefni til ad tryggja ad
heegt sé ad taka vel upplystar akvardanir um medferdarkosti auk pess sem radstafanir séu geroar til
ad lagmarka aheettu i kjolfar fyrri endurskodunar.

| framhaldi af pvi telur Mannalyfjastofnun ad samband avinnings og aheattu lyfja sem innihalda
ulipristal asetat 5 mg sé jakvaett i 1jési peirra breytinga & lyfjaupplysingum og vidbotarradstafana til ad
lagmarka ahzttu sem teknar eru fram hér ad ofan.

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





