Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for
levonorgestrel/ethinylestradiol, ethinylestradiol (kombinationspakning), blev der néet frem til folgende
videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgeengelige data for risikoen for erhvervet angioedem forbundet med anvendelse af COC fra
litteraturen, og i lyset af en plausibel virkningsmekanisme, anser Lead Member State et kausalt forhold
mellem levonorgestrel/ethinylestradiol, ethinylestradiol (kombinationspakning) og erhvervet
angiogdem for i det mindste at vaere en rimelig mulighed. Lead Member State konkluderede, i
overensstemmelse med PRAC-anbefalingen for ethinylestradiol/levonorgestrel
(PSUSA/00001309/201904), at produktinformationerne for praeparater, der indeholder
levonorgestrel/ethinylestradiol, ethinylestradiol (kombinationspakning) ber endres som angivet
nedenfor.

I lyset af tilgeengelige data om risikoen for samtidig anvendelse af ethinylestradiol og HCV-antiviral
glecaprevir/pibrentasvir fra klinisk(e) studie(r), og i lyset af en plausibel virkningsmekanisme, anser
Lead Member State et kausalt forhold mellem samtidig anvendelse af ethinylestradiol og HCV-
antiviral glecaprevir/pibrentasvir og transaminsaseforhgjelser for i det mindste at vare en rimelig
mulighed. Lead Member State konkluderede, i overensstemmelse med PRAC-anbefalingen for
ethinylestradiol/levonorgestrel (PSUSA/00001309/201904), at produktinformationerne for praparater,
der indeholder levonorgestrel/ethinylestradiol, ethinylestradiol (kombinationspakning) ber @ndres som
angivet nedenfor.

Opdatering af pkt. 4.4 og 4.8 1 produktresuméet for at tilfeje en advarsel om angioedem.
Indleegssedlen opdateres tilsvarende.

Opdatering af pkt. 4.3, 4.4 og 4.5 1 produktresuméet for at tilfoje/revidere en kontraindikation
angaende direkte virkende antivirale midler. Indleegssedlen opdateres tilsvarende.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for levonorgestrel/ethinylestradiol, ethinylestradiol
(kombinationspakning) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det l&egemiddel/de
leegemidler, der indeholder levonorgestrel/ethinylestradiol, ethinylestradiol (kombinationspakning),
forbliver uendret under forudsaetning af, at de foresldede endringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende levonorgestrel/ethinylestradiol,
ethinylestradiol (kombinationspakning) allerede er godkendt eller soges godkendt i EU, anbefaler
CMDW, at de relevante medlemsstater og anseger/indehaver af markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.



Bilag IT

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



ZEndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
. Punkt 4.3
En kontraindikation ber indsattes/a&ndres:

<handelsnavn> er kontraindiceret ved samtidig brug af laegemidler, der indeholder
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, eg dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se pkt. 4.4 og 4.5).

. Punkt 4.4

En advarsel ber indsattes/a&ndres:

Forhgjet ALAT

I kliniske studier med patienter, der var behandlet for hepatitis C-virusinfektioner (HCV) med
leegemidler indeholdende ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden ribavirin,
forekom forhgjet transaminase (ALAT), som var over 5 gange den gvre normalgranse signifikant
hyppigere hos kvinder, der brugte leegemidler indeholdende ethinylestradiol, s& som hormonelle
kontraceptiva af kombinationstypen. Forhejet ALAT er ogsi blevet observeret med antivirale
leegemidler til behandling af HCV. som indeholder glecaprevir/pibrentasvir og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se pkt. 4.3 og 4.5).

En advarsel ber indsattes/endres:

Eksogene gstrogener kan inducere eller forvaerre symptomer pa hereditzert og erhvervet
angiogdem.

. Punkt 4.5
Teksten ber tilfgjes/andres:

Farmakodynamiske interaktioner

Samtidig brug af leegemidler, der indeholder ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, egdasabuvir med eller
uden ribavirin, glecaprevir/pibrentasvir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, kan gge risikoen
for forhgjet ALAT (se pkt. 4.3 og 4.4).

Derfor skal brugere af <handelsnavn> skifte til en alternativ preeventionsmetode (f.eks. kontraceptika,
der kun indeholder gestagen, eller ikke-hormonelle metoder) inden de pabegynder behandling med
denne disse legemiddelkembinationregimer. Brugen af <handelsnavn:> kan genoptages 2 uger efter
afslutning af behandling meddenne disse leegemiddelkembinationregimer.

. Punkt 4.8
Teksten ber tilfgjes/andres:

Tekst under tabellen med bivirkninger:



Eksogene gstrogener kan inducere eller forvaerre symptomer pa hereditzert eller erhvervet
angioedem.

Indlegsseddel
2. Det skal du vide, for du begynder med at tage [handelsnavn]
<Tag> <Brug> ikke X<:>

Du ma ikke bruge <handelsnavn>, hvis du har hepatitis C og tager medicin, der indeholder
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se ogsé punktet ”’Brug af anden medicin sammen med
<handelsnavn>"").

Fortzel det til din lzege, hvis du har eller fir en af felgende tilstande.

Du skal ogsé fortelle det til din leege, hvis en af folgende tilstande udvikles eller forveerres, mens du
bruger [handelsnavn].

- Du skal kontakte din laege sjeblikkeligt, hvis du oplever symptomer pi angiosdem som
f.eks. haevelser i ansigt, tunge og/eller sveelg og/eller synkebesveer eller neldefeber
muligvis med vejrtraekningsbesveer. Produkter indeholdende astrogener kan fremkalde
eller forvaerre symptomerne pi arvelig og erhvervet angioosdem.




Brug af anden medicin sammen med [handelsnavn]

<Fortzl <altid> <det altid til> <lzegen> <eller> <apotekspersonalet>, hvis <De> <du> <tager>
<bruger> anden medicin, for nylig har <taget> <brugt> anden medicin eller planlaegger at
<tage> <bruge> anden medicin.>

Du ma ikke bruge <handelsnavn> hvis du har hepatitis C og tager medicin, der indeholder
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, egdasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, da dette disse produkter kan forarsage stigninger i resultaterne
af leverfunktionstest (forhgjede ALAT leverenzymer).

Din leege vil udskrive en anden type pravention, inden du starter pa behandlingen med disse
leegemidler.

<handelsnavn> kan bruges igen ca. 2 uger efter afslutning af denne behandling. Se punktet ”Brug ikke
<handelsnavn>"".

4. Bivirkninger
Alvorlige bivirkninger

Kontakt en lzege gjeblikkeligt, hvis du oplever nogen af felgende symptomer pa angiogdem:
havelse i ansigt, tunge og/eller svaelg og/eller synkebesvaer eller naldefeber muligvis med
vejrtraekningsbesveer (se ogsa punktet ”Advarsler og forsigtishedsregler”).




Bilag I1I

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde september 2020

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsender
variationsansggning):

Oversettelser af bilagene for indstillingen 01/11/2020
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres 31/12/2020
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