Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
kloorimadinonin ja etinyyliestradiolin yhdistelmaa koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista
(PSUR), tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon saatavilla olevat maksaentsyymiarvojen suurenemisen riskia koskevat tiedot
kliinisista tutkimuksista, PRAC katsoo, etta sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelman
ja etinyyliestradiolin samanaikaisen kayton ja maksaentsyymiarvojen suurenemisen valilla on
vahintaan kohtuullisen mahdollinen syy-yhteys. PRAC:n johtopaatés on, ettd kloorimadinonin ja
etinyyliestradiolin yhdistelmaa sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava taman
mukaisesti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
padtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Kloorimadinonin ja etinyyliestradiolin yhdistelmaa koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh
katsoo, etta kloorimadinonin ja etinyyliestradiolin yhdistelmaa sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-
haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taman yksittaisen mddraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin kloorimadinonin ja etinyyliestradiolin yhdistelmaa sisaltavia laékevalmisteita tai jos niita
kasitellaan tulevissa hyvdksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee
jasenmaita/hakijaa/myyntiluvan haltijoita ottamaan tédémdn CMDh:n linjauksen asianmukaisesti
huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivattd)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.3

Tekstiin on lisattédva seuraava(t) vasta-aihe(et):

Ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa ja dasabuviiria, £ai-glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelmaa tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmaa
sisdltavien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytté 0,02 mg etinyyliestradiolia ja 2 mg

kloorimadinonia sisaltavien kalvopdallysteisten tablettien kanssa on vasta-aiheista (ks. kehdat4-4ja
kohta 4.5).

. Kohta 4.4

Kohta 4.5

Tekstiin on lisattava seuraava vasta-aihe:

Kun kliinisissa tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmalld ja dasabuviirilla ribaviriinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yldraja) esiintyi

merkitsevdsti useammin naisilla, jotka kayttivit etinyyliestradiolia sisaltdavaa valmistetta,
kuten yhdistelmadehkdisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmaa tai
sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmaa kayttavilla potilailla ALAT-
arvojen kohoamista havaittiin etinyyliestradiolia sisdltdvda valmistetta (kuten
yhdistelmaehkdisyvalmistetta) kayttdvilla naisilla (ks. kohta 4.3).

Tasta syysta 0,02 mg etinyyliestradiolia ja 2 mg kloorimadinonia sisaltavia kalvopaallysteisia tabletteja
kayttavien on vaihdettava toiseen ehkaisymenetelmaan (esim. pelkkaa progestiinia sisaltavaan tai
hormonittomaan ehkdisymenetelmaan) ennen kyseisten yhdistelmahoitojenden aloittamista. 0,02 mg
etinyyliestradiolia ja 2 mg kloorimadinonia sisaltavien kalvopaallysteisten tablettien kayttd voidaan
aloittaa uudelleen 2 viikon kuluttua tdman-ndiden yhdistelmahoidentojen paattymisesta.



Pakkausseloste
2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat [kauppanimi]-valmistetta
Ald <ota> <kaytd> X:43

Al kdytd <kauppanimi>-valmistetta, jos sinulla on hepatiitti C ja kaytdt ombitasviirin, paritapreviirin
ja ritonaviirin yhdistelmaa ja dasabuviiria, glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmaa tai

sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmaa sisaltdvia ladkevalmisteita (ks. myods
kohta Muut ladkevalmisteet ja <kauppanimi>).

Muut laakevalmisteet ja [kauppanimi]

<Kerro <laakarille> <tai> <apteekkihenkilokunnalle>, jos parhaillaan <otat> <kaytat>, olet askettain
<ottanut> <kayttanyt> tai saatat <ottaa> <kayttaa> muita ladkkeita.>

Ald kéytd <kauppanimi>-valmistetta, jos sinulla on hepatiitti C ja kaytat |dakevalmisteita, jotka
sisaltavat ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa ja dasabuviiria, glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelmaa tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmaa,
koska se-nama valmisteet voivat aiheuttaa maksan toimintakoearvojen kohoamista verikokeissa
(kohonnut ALAT-maksaentsyymiarvo).

Laakari maaraa erityyppisen ehkaisyvalmisteen ennen naiden laakevalmisteiden kaytdn aloittamista.

<Kauppanimi>-valmisteen kayttd voidaan aloittaa uudelleen noin kaksi viikkoa taman hoidon
paattymisen jalkeen. Ks. kohta "Al& kaytd <kauppanimi>-valmistetta”.



Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

Heindkuu 2022, CMDh:n kokous

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 05.09.2022
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 03.11.2022






