Prilog I.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvje$ce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjescéa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za etinilestradiol/levonorgestrel, znanstveni zakljucci su sljedeéi:

U ispitivanju faze | sa zdravim dobrovoljcima primijeceno je klini¢ki znac¢ajno povisenje razine
jetrenih enzima, a primjena etinilestradiola kontraindicirana je u informacijama o lijeku
glekaprevira/pibrentasvira (Maviret). Nadalje, u istim informacijama o lijeku napominje se da su
rezimi lijeGenja koji sadrze etinilestradiol bili zabranjeni u fazama 2 i 3 klini¢kih ispitivanja Mavireta,
zbog zabrinutosti vezane uz povisenja razine ALT-a. Stoga se za ovu kombinaciju ne o¢ekuju daljnji
klini¢ki podaci, a u okruzenju stvarnog zivota U bolesnica koje uzimaju oralnu kontracepciju s
etinilestradiolom ne moze se iskljuciti potencijalno povecani rizik od klinicki znac¢ajnih povisenja
razine ALT-a ili ¢ak hepatotoksi¢nosti. AZzuriranje informacija o lijeku stoga se smatra opravdanim.

Informacije o lijeku trebaju se azurirati kako bi se u kontraindikaciju vezanu uz istodobnu primjenu s
etinilestradiolom ukljucili svi antivirotici indicirani za lijeCenje infekcije virusom hepatitisa C.

Od svih nositelja odobrenja trazi se azuriranje informacija o lijeku, tj. dijelova 4.3., 4.4. 1 4.5. sazetka
opisa svojstava lijeka te dijelova 2. i 4. upute o lijeku.

Na temelju Cetiri ispitivanja koja ispituju utjecaj egzogenog estrogena na rizik od nastanka
nenasljednog angioedema, zakljuceno je da estrogeni mogu izazvati ili pogorsati angioedem ne samo
kod zena s nasljednim angioedemom, ve¢ i kod Zena sa steCenim angioedemom. Stoga se smatra
prikladnim azurirati informacije o lijeku vezane uz angioedem. Od svih nositelja odobrenja trazi se
azuriranje informacija o lijeku, tj. dijelova 4.4. i 4.8. sazetka opisa svojstava lijeka te dijelova 2. i 4.
upute o lijeku.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za etinilestradiol/levonorgestrel, CMDh smatra da je omjer koristi i
rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) etinilestradiol/levonorgestrel nepromijenjen, uz predlozene izmjene
informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze etinilestradiol/levonorgestrel trenutno odobrene u
EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)
SazZetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.3.
Kontraindikaciju je potrebno dodati/revidirati kako slijedi:
<Naziv lijeka> je kontraindiciran za istodobnu primjenu s lijekovima koji sadrze

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, + dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir i
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (vidjeti dijelove 4.4.14.5.).

e Dio44.
Sljedece upozorenje potrebno je dodati/revidirati kako slijedi:

Povisenje razine ALT-a

Tijekom klini¢kih ispitivanja u bolesnica kod kojih su virusne infekcije hepatitisom C (HCV) lijecene
lijekovima koji sadrze ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i dasabuvir, sa ili bez ribavirina, zabiljezeno je
povisenje transaminaza (ALT) viSe od 5 puta od gornje granice normalnih vrijednosti, te je ono
znacajno ucestalije u Zena koje primjenjuju lijekove koji sadrze etinilestradiol, kao $to su kombinirani
hormonski kontraceptivi (KHK). PoviSenje razine AL T-a takoder je zabiljeZeno uz primjenu
antivirotika za lijecenje infekcije virusom hepatitisa C (HCV) koji sadrze
glekaprevir/pibrentasvir i sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (vidjeti dijelove 4.3.14.5.).

Sljedece upozorenje potrebno je dodati/revidirati kako slijedi:

Egzogeni estrogeni mogu inducirati ili pogorsati simptome nasljednog ili steCenog angioedema.

e Dio4l5.
Tekst je potrebno dodati/revidirati kako slijedi:

Farmakodinamicke interakcije

Istodobna primjena lijekova koji sadrze ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, + dasabuvir; sa ili bez
ribavirina, glekaprevir/pibrentasvir i sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir moze povisiti rizik od
poviSenja razine ALT-a (vidjeti dijelove 4.3.14.4.).

Stoga se korisnice lijeka <Naziv lijeka> moraju prebaciti na drugu metodu kontracepcije (npr.
kontracepcija samo progestagenom ili nehormonske metode) prije pocetka ljecenia
kombinacijom-lijekova-terapije ovim rezimima lije€enja. LijeCenje lijekom <Naziv lijeka> mozZe se
ponovno zapoceti 2 tjedna nakon zavrSetka Hje€enja-navedenomkombinacijomlijekova terapije

navedenim rezimima lijeCenja.

e Dio4.8.
Tekst je potrebno dodati/revidirati kako slijedi:

Tekst ispod tablicnog prikaza nuspojava:

Egzogeni estrogeni mogu inducirati ili pogorsati simptome nasljednog ili steCenog angioedema.



Uputa o lijeku
2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati <Naziv lijeka>?

Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X<:>

Nemojte primjenjivati lijek <Naziv lijeka> ako imate hepatitis C i uzimate lijekove koji sadrze
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir i
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (pogledajte takoder dio Drugi lijekovi i <Naziv lijeka>).

Obavijestite svog lijecnika ako se neko od sljedecih stanja odnosi na Vas.

Ako se neko od stanja pojavi prvi put ili se ono pogorSa dok primjenjujete <Naziv lijeka>, o tome
takoder trebate obavijestiti svog lijenika.

- ako Vam se pojave simptomi angioedema kao Sto su oticanje lica, jezika i/ili grla, i/ili
oteZano gutanje, ili koprivnjaca uz mogucée oteZano disanje, smjesta se obratite lije¢niku.
Lijekovi koji sadrZe estrogene mogu potaknuti pojavu ili pogorSanje simptoma
nasljednog ili steCenog angioedema.

Drugi lijekovi i <Naziv lijeka>

<Obavijestite svog <lije¢nika> <ili> <ljekarnika> ako <uzimate> <primjenjujete>, nedavno ste
<uzeli> <primijenili> ili biste mogli <uzeti> <primijeniti> bilo koje druge lijekove.>

Nemojte primjenjivati <Naziv lijeka> ako imate hepatitis C i uzimate lijekove koji sadrze
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir i
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir jer te ovi lijekovi mogu uzrokovati povisenje rezultata krvnih
testova funkcije jetre (poviSenje jetrenog enzima ALT).

Lije¢nik ¢e Vam propisati drugu vrstu kontracepcije prije pocetka lije¢enja ovim lijekovima. <Naziv
lijeka> mozete ponovno poceti uzimati otprilike 2 tjedna nakon zavrsetka lije¢enja. Pogledajte dio
»Nemojte uzimati <Naziv lijeka>".

4. Mogucée nuspojave
Ozbiljne nuspojave
Smijesta se obratite lijeéniku ako dobijete bilo koji od sljedeéih simptoma angioedema: oticanje

lica, jezika i/ili grla, i/ili oteZano gutanje, ili Koprivnjacu uz mogude otezano disanje (pogledajte
takoder dio ,,Upozorenja i mjere opreza‘).




Prilog I1I.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajalista CMDh-a: Sastanak CMDh-a u prosincu 2019.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim | 26. sijecnja 2020.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 26. ozujka 2020.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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