| lisa

Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jéareldused

\/0Bttes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet
etuntiulostradiooli/levonorgestreeli perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused
jargmised.

Tervete vabatahtlikega I14bi viidud | faasi uuringus on tdheldatud maksaenstiimide aktiivsuse
kliiniliselt olulist tdusu ja vastavalt glekapreviiri/pibrentasviiri (Maviret) ravimiteabele on
etlinullostradiooli kasutamine vastunéidustatud. Lisaks oli Maviret’i Il ja 111 faasi kliinilistes
uuringutes keelatud etlintidléstradiooli sisaldavate raviskeemide kasutamine ALAT-i taseme
vBimaliku tdusu tottu. Sellise ravimikombinatsiooni kasutamise kohta ei ole tdiendavaid kliinilisi
andmeid oodata ning etlnuuldstradioolil pGhinevat suukaudset rasestumisvastast vahendit kasutavatel
naistel ei saa valistada Kliiniliselt olulise ALAT-i taseme tdusu v0i isegi hepatotoksilisuse tekkeriski.
Ulaltoodut arvestades peetakse ravimiteabe muutmist digustatuks.

Ravimiteavet tuleb ajakohastada, et see sisaldaks kdigi C-hepatiidi viirusevastaste ravimite ja
etiinuGlostradiooli samaaegse kasutamise vastundidustust.

Koik miiugiloa hoidjad peavad tdiendama oma ravimi omaduste kokkuvdtet (16igud 4.3, 4.4 ja 4.5) ja
pakendi infolehte (I16igud 2 ja 4).

Nelja uuringu (hinnati eksogeense 6strogeeni mdju mittepériliku angioddeemi tekkeriskile) andmete
pdhjal jareldub, et éstrogeenid vdivad angioddeemi esile kutsuda voi seda stivendada mitte ainult
périliku angio6deemiga, vaid ka omandatud angioddeemiga naistel. Seetdttu peetakse vajalikuks
muuta angiotdeemi hoiatuse s6nastust - kdik mudgiloa hoidjad peavad tdiendama oma ravimi
omaduste kokkuvotet (18igud 4.4 ja 4.8) ja pakendi infolehte (I6igud 2 ja 4).

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugilubade tingimuste muutmise alused

Etlintulostradiooli/levonorgestreeli kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et
etuntiulostradiooli/levonorgestreeli sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite mudgilube
tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud v8i kavas edaspidi valjastada milgilube ka
teistele etlintitilostradiooli/levonorgestreeli sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm asjaomastel liikmesriikidel ja
taotlejatel/miigiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisriihma seisukohta arvesse votta.



Il lisa

Muudatused liikmesriikides mutgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse l16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst {abi-kriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

. LOik 4.3

Vastunaidustus tuleb lisada/muuta jargmiselt:

<Ravimi nimetus> on vastundidustatud kasutamiseks koos ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri, ja

dasabuviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri ja sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri sisaldavate
ravimitega (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

. Loik 4.4
Hoiatus tuleb lisada/muuta jargmiselt:

ALAT-i taseme tus

Kliinilistes uuringutes tdheldati ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri sisaldavate
ravimitega (koos ribaviriiniga v6i ilma) C-hepatiidi viirusinfektsioonide ravi saavatel patsientidel
enam kui 5-kordselt normi tlemist piiri (upper limit of normal, ULN) Uletavat transaminaaside
(ALAT) sisaldust markimisvaarselt sagedamini naistel, kes kasutasid etintuléstradiooli sisaldavaid
ravimeid, nagu kombineeritud hormonaalsed kontratseptiivid (KHK-d). ALAT-i taseme téusu on
téheldatud ka glekapreviiri/pibrentasviiri ja sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri sisaldavate
C-hepatiidi viirusinfektsiooni ravimite kasutamisel (vt 18igud 4.3 ja 4.5).

Hoiatus tuleb lisada/muuta jargmiselt:

Eksogeensed 6strogeenid vdivad esile kutsuda voi stiivendada pariliku ja omandatud
angioddeemi sumptomeid.

. Loik 4.5
Tekst tuleb lisada/muuta jargmiselt:

Farmakodiinaamilised koostoimed

Samaaegne kasutamine koos ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri, dasabuviiri (koos ribaviriiniga voi
ilma), glekapreviiri/pibrentasviiri ja sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri sisaldavate
ravimitega v8ib suurendada ALAT-i taseme tdusu riski (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

SeetGttu peavad <ravimi nimetus> kasutajad enne sellise kombinatsieoni nende ravimite kasutamise
alustamist minema tle ménele teisele rasestumisvastasele meetodile (nt ainult progestageeni sisaldav
kontratseptiiv vdi mittehormonaalne meetod). <Ravimi nimetus> vGtmist v3ib taas alustada, kui
nende ravimite seliseravimkembinatsioent kasutamisest on moodunud kaks nédalat.

. LGik 4.8
Tekst tuleb lisada/muuta jargmiselt:
Kdrvaltoimete tabeli all olev tekst:

Eksogeensed 6strogeenid vdivad esile kutsuda voi stivendada péariliku ja omandatud
angioddeemi sumptomeid.




Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimetus] kasutamist

X-i ei tohi <v@tta> <kasutada><:>

Arge kasutage <ravimi nimetus>, kui teil on C-hepatiit ja te votate
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri, dasabuviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri ja

sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri sisaldavaid ravimeid (vt ka 16ik ,,Muud ravimid ja <ravimi
nimetus>*).

Raakige oma arstile, kui teil esineb mis tahes allpool loetletud seisunditest.

Kui seisund tekib vi stiveneb <ravimi nimetus> kasutamise ajal, peate sellest réédkima ka oma arstile.

- Kui teil tekivad angioddeemi siimptomid, nagu nao-, keele- ja/v8i kdriturse ja/vdi
neelamisraskused vdi ndgestdbi (voib esineda koos hingamisraskustega), péérduge
viivitamatult arsti poole. Ostrogeene sisaldavad preparaadid vdivad esile kutsuda voi
sivendada périliku ja omandatud angioddeemi simptomeid.

Muud ravimid ja <ravimi nimetus>

<Teatage oma <arstile> <v0i> <apteekrile>, kui te <votate> <kasutate> vdi olete hiljuti
<kasutanud> <votnud> v0i kavatsete <kasutada> <votta> mis tahes muid ravimeid.>

Arge kasutage <ravimi nimetus>, kui teil on C-hepatiit ja te votate
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri, dasabuviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri ja
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri sisaldavaid ravimeid, kuna see need ravimid véivad
pdhjustada vereanaliilisis maksafunktsiooni néitajate tdusu (maksaensiim ALAT-i sisalduse tous).

Enne selliste ravimite mé&aramist kirjutab arst teile valja teist tulpi rasestumisvastase vahendi.
<Ravimi nimetus> kasutamist v0ib taas alustada kahe n&ddala méodumisel ravi l6petamisest (vt 16ik
»<Ravimi nimetus> ei tohi kasutada™).

4. VVoimalikud kdrvaltoimed
Tosised korvaltoimed
Poorduge viivitamatult arsti poole, kui teil tekib mis tahes jargmistest angioddeemi

sumptomitest: ndo-, keele- ja/vdi kdriturse ja/voi neelamisraskused vdi ndgestdbi (vdib esineda
koos hingamisraskustega) (vt ka I8ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).




1 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisrihma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma 2019. a detsembrikuu
koosolek.

Seisukoha lisade t6lgete edastamine
lilkmesriikide padevatele asutustele:

26. jaanuar 2020

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

26. marts 2020
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