Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Chlormadinonacetat/Ethinylestradiol wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gezogen:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten aus klinischen Studien zum Risiko erhdhter Leberenzyme hélt
der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen der gleichzeitigen Anwendung von
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir mit Ethinylestradiol und erhéhten Leberenzymen zumindest fiir
eine begriindete Moglichkeit. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von
Arzneimitteln, die Chlormadinonacetat/Ethinylestradiol enthalten, entsprechend gedndert werden
sollte.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir
Chlormadinonacetat/Ethinylestradiol der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des
Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Chlormadinonacetat/Ethinylestradiol enthélt/enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverindert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Chlormadinonacetat/Ethinylestradiol enthalten, derzeit in der
EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh
diese Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

J Abschnitt 4.3
Die Gegenanzeigen sollten wie folgt gedndert werden:

Ethinylestradiol 0,02 mg und Chlormadinonacetat 2 mg Filmtabletten sind kontraindiziert fiir die
gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
enthalten, eder mit Arzneimitteln, die Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/\VVoxilaprevir enthalten (siehe Absehnitte-4-4-und Abschnitt 4.5).

. Abschnitt 4.4

. Abschnitt 4.5
Eine Wechselwirkung sollte wie folgt hinzugefiigt werden:

Wihrend klinischer Studien mit Patienten, deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV) mit
Arzneimitteln behandelt wurden, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit
oder ohne Ribavirin enthielten, traten Erhohungen der Transaminase (ALT) bis iiber das 5-
Fache des oberen normalen Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN) signifikant hiufiger bei
Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige kombinierte hormonelle Kontrazeptiva(KHK)
verwendeten. Aufierdem wurden ALT-Erhohungen auch bei Frauen beobachtet, die
ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KHK verwendeten und mit Glecaprevir/Pibrentasvir
oder mit Sofosbuvir/Velpatasvir/\Voxilaprevir behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Deshalb miissen Anwenderinnen von 0,02 mg Ethinylestradiol und 2 mg Chlormadinonacetat
Filmtabletten auf eine alternative Verhiitungsmethode (z. B. Verhiitungsmittel, die nur ein Gestagen
enthalten oder nichthormonelle Methoden) wechseln, bevor sie mit der Behandlung mit diesen dieser
Arzneimittelkombinationen beginnen. Zwei Wochen nach Beendigung der Behandlung mit diesen
dieser Arzneimittelkombinationen kann mit 0,02 mg Ethinylestradiol und 2 mg Chlormadinonacetat
Filmtabletten wieder begonnen werden.



Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X beachten?
X darf nicht <eingenommen> <angewendet> werden <,>

<X> darf nicht <eingenommen> <angewendet> werden, wenn Sie Hepatitis C haben und
Arzneimittel, welche Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, uag-Dasabuvir, ederGlecaprevir/Pibrentasvir
oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir enthalten, einnechmen (siche Abschnitt ,,<Einnahme>
<Anwendung> von <X> zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

<Einnahme> <Anwendung> von X zusammen mit anderen Arzneimitteln

<Informieren Sie lhren <Arzt > <oder> <Apotheker>, wenn Sie andere Arzneimittel <einnehmen>
<anwenden>, kiirzlich andere Arzneimittel <eingenommen> <angewendet> haben oder beabsichtigen,
andere Arzneimittel <einzunehmen> <anzuwenden>.>

<X> darf nicht <eingenommen> <angewendet> werden, wenn Sie Hepatitis C haben und Arzneimittel
einnehmen, welche Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, Dasabuvir, Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir enthalten, da diese die Ergebnisse eines
Leberfunktionsbluttests erhohen konnen (Ansteigen der ALT Leberenzyme).

TIhr Arzt wird ein anderes Verhiitungsmittel vor Beginn der Behandlung mit diesen Arzneimitteln
verschreiben.

Zwei Wochen nach Beendigung der Behandlung kann mit <X> wieder begonnen werden. Siehe
Abschnitt ,,<X> darf nicht <eingenommen> <angewendet> werden*.
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Juli 2022

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge | 5. September 2022
der Stellungnahme an die zustdndigen
nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 3. November 2022
durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):






