Liite I

Tieteelliset pidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin yhdistelméé ja etinyyliestradiolia (yhdistelméapakkaus)
koskevista médrdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paédtelmat ovat seuraavat:

Yhdistelméehkaisyvalmisteen (COC) kdyttoon liittyvén hankinnaisen angioedeeman riskisté saatavilla
olevat kirjalliset tiedot ja mahdollisen toimintamekanismin huomioiden johtava jasenvaltio pitdd
levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin yhdistelmén ja etinyyliestradiolin (yhdistelméapakkaus) ja
hankinnaisen angioedeeman kausaalista suhdetta vahintéén kohtuullisen mahdollisena. Johtava
jésenvaltio paityi siithen, ettd ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) etinyyliestradiolin
ja levonogestreelin yhdistelmastd antaman suosituksen (PSUSA/00001309/201904) mukaisesti
levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin yhdistelmi4 ja etinyyliestradiolia (yhdistelmépakkaus)
siséltdvien tuotteiden valmisteyhteenvetoa on muokattava alla olevan mukaisesti.

Etinyyliestradiolin ja HCV-viruslddkkeen glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmén
samanaikaisen kdyton riskeisté kliinisissé tutkimuksissa saatujen tietojen perusteella ja mahdollisen
toimintamekanismin huomioiden johtava jasenvaltio pitdd etinyyliestadiolin ja HCV-virusladkkeen
glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmin samanaikaisen kiyton ja transaminaasiarvojen nousun
kausaalista suhdetta véhintdén kohtuullisen mahdollisena. Johtava jasenvaltio péétyi siihen, ettd
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) etinyyliestradiolin ja levonogestreelin
yhdistelmasta antaman suosituksen (PSUSA/00001309/201904) mukaisesti levonorgestreelin ja
etinyyliestradiolin yhdistelmaia ja etinyyliestradiolia (yhdistelmépakkaus) sisdltidvien tuotteiden
valmisteyhteenvetoa on muokattava alla olevan mukaisesti.

Péivitetddn valmisteyhteenvedon kohtia 4.4 ja 4.8 lisdamalla varoitus angioedeemasta.
Pakkausselostetta on pdivitettiva vastaavasti.

Péivitetddn valmisteyhteenvedon kohtia 4.3, 4.4 ja 4.5 lisddmalla/paivittadmalld vasta-aihe suoraan
vaikuttavista virusldékkeistd. Pakkausselostetta on péivitettdva vastaavasti.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin yhdistelmaa ja etinyyliestradiolia (yhdistelmépakkaus)
koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella CMDh katsoo, etté levonorgestreelin ja
etinyyliestradiolin yhdistelméé ja etinyyliestradiolia (yhdistelmipakkaus) sisdltdvien
ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timin yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on tdlld hetkelld hyvéksytty
muitakin levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin yhdistelméa ja etinyyliestradiolia
(yhdistelmépakkaus) sisdltdvié ladkevalmisteita tai jos niité késitellddn tulevissa
hyviaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jisenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmin CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen laiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yivitvati)

Valmisteyhteenveto

* Kohta 4.3

Vasta-aihe tulee lisatd/pdivittdd seuraavasti:

Ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmaé,seké dasabuviiria, glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelmiii seki sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméi

siséltdvien ladkevalmisteiden samanaikainen kdytté <(Kauppa)nimi> kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

* Kohta 4.4
Varoitus tulee lisdtd/paivittdd seuraavasti:

ALAT-arvojen kohoaminen

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaat saivat hepatiitti C -virusinfektion hoitoon ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa sisdltavaé ladkevalmistetta sekéd dasabuviiria yhdessé
ribaviriinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvot (ALAT) kohosivat yli 5-kertaisiksi normaaliarvoihin
(upper limit of normal, ULN) ndhden merkittavésti useammin naisilla, jotka kayttivat
etinyyliestradiolia sisdltdvia valmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelméehkdisyvalmisteita). ALAT-
arvojen kohoamista havaittiin myos glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmii seké
sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméé siséltéivilli hepatiitti C -
virusliskkeilli; (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Varoitus tulee lisdtd/paivittdd seuraavasti:

EKksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinnollisen ja hankinnaisen
angioedeeman oireita.

* Kohta 4.5
Teksti tulee lisdtd/paivittdd seuraavasti:
Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikaiseen kdyttoon ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa, seké dasabuviiria
isittibvientid istet } yhdistettyna ribaviriinin kanssa tai ilman, glekapreviirin ja
pibrentasviirin vhdistelméi tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméia
sisiltivien lddikevalmisteiden kanssa liittyy suurentunut ALAT-arvon kohoamisen riski (ks. kohdat
43ja44)

Tédmaén vuoksi <(Kauppa)nimi> kdyttdjien pitdd vaihtaa toisen ehkédisymenetelmén kayttoon (pelkkad
progestiinia sisiltavat ehkaisyvalmisteet tai ei-hormonaaliset menetelmét) ennen hoidon aloitusta
néilld ladkeyhdistelmilldhoidoilla. <(Kauppa)nimi> kéyttd voidaan aloittaa uudestaan 2 viikkoa tdmén
niiden hoiden hoitojen péaattymisen jilkeen.

* Kohta 4.8
Teksti tulee lisété/paivittdd seuraavasti:

Teksti haittavaikutustaulukon alapuolella:



EKksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen
angioedeeman oireita.

Pakkausseloste

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit <(Kauppa)nimi>

Ald <ota> <kidytd> X:dd

Al4 kiytd <(Kauppa)nimi> jos sinulla on C-hepatiitti ja kdytit ombitasviirin, paritapreviirin ja
ritonaviirin yhdistelméai, seké dasabuviiria, glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméi tai

sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmia sisiltiavid ladkevalmisteita (ks. myos
kohta Muut ladkevalmisteet ja <(Kauppa)nimi>).

Kerro lidfkirille, jos jokin seuraavista tiloista koskee sinua
Kerro lddkaérille, jos jokin néisté tiloista ilmaantuu tai pahenee, kun kéytit <(Kauppa)nimi>:

» Ota heti yhteys liddikéiriin, jos sinulle ilmaantuu angioedeeman oireita, kuten kasvojen, Kielen
ja/tai nielun turvotusta ja/tai nielemisvaikeuksia tai nokkosihottumaa, johon voi liittyé
hengitysvaikeuksia. Estrogeeneja sisiltivit valmisteet saattavat aiheuttaa tai pahentaa
perinnollisen tai hankinnaisen angioedeeman oireita.




Muut laikevalmisteet ja <(Kauppa)nimi>
<Kerro <lidikirille> <tai> <apteekkihenkilokunnalle>, jos parhaillaan <otat> <kaytit> tai olet
dskettiin <ottanut> <kiyttinyt> tai saatat <ottaa> <kiyttali> muita liikkeita.>

Ali kiytd <(Kauppa)nimi>, jos sinulla on hepatiitti C ja kiytit lddikevalmisteita, jotka sisiltdvit
ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméé,§a dasabuviiria, glekapreviirin ja
pibrentasviirin yvhdistelméi tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmia
koska se nimé valmisteet voivat ve+-aiheuttaa maksan toimintakokeiden arvojen kohoamista
verikokeissa (kohonnut ALAT maksaentsyymiarvo).

Ladkari maaraa toisenlaisen ehkdisymenetelmén sinulle ennen kuin hoito néilld lddkevalmisteilla
aloitetaan.

<(Kauppa)nimi> kaytté voidaan aloittaa uudelleen noin kaksi viikkoa timén hoidon paittymisen
jilkeen. Katso kohta ”Ald kiytd <(Kauppa)nimi>”.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Vakavat haittavaikutukset
Ota heti yhteys ldakiriin, jos sinulle ilmaantuu miki tahansa seuraavista angioedeeman oireista:

kasvojen, Kielen ja/tai nielun turvotusta ja/tai nielemisvaikeuksia tai nokkosihottumaa, johon voi
liittya hengitysvaikeuksia (ks. mvos kohta Varoitukset ja varotoimet™).




Liite ITT

Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous syyskuu 2020

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen 01.11.2020
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon tdytdntdonpano 31.12.2020
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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