I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékelo Bizottsagnak (PRAC) az etinil-gsztradiol /
levonorgesztrel hatbanyagokra vonatkozo idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A majenzim-értékek Klinikailag jelent6s emelkedését figyelték meg egy egészséges dnkénteseken
végzett, |. fazisu vizsgalatban és az etinil-osztradiol alkalmazasa ellenjavallt a

glekaplevir / pibrentaszvir (Maviret) alkalmazasi eldirasa szerint. Tovabba beszamoltak arr6l is, hogy
az etinil-6sztradiol-tartalmd protokollok alkalmazasat tiltottak a Maviret-tel folytatott Il. és 111. fazisu
vizsgalatokban, a GPT- (ALAT) értékek emelkedésevel kapcsolatos aggodalmak miatt. Nem vérhat6
tovabbi klinikai adat ezzel a kombinacioval kapcsolatban, és ezért a valos életben nem zéarhato ki a
GPT-szint klinikailag jelentds emelkedésének vagy akar a hepatotoxicitasnak a potencialisan
megndvekedett kockazata olyan nébetegeknél, akik etinil-gsztradiol tartalmd orélis fogamzéasgatlot
szednek. Ezért az alkalmazasi elGiras frissitése indokoltnak tekinthetd.

Az alkalmazasi el6irast naprakésszé kell tenni azzal, hogy ellenjavallatként tartalmazza a hepatitis C-
virus elleni dsszes antiviralis szer és az etinil-6sztradiol egydittes adasat.

Minden forgalomba hozatali engedély jogosultjanak modositania kell a sajat készitményére vonatkozo
alkalmazasi el6iras 4.3., 4.4 és 4.5 pontjat, valamint a betegtajékoztato 2. és 4. pontjat.

Négy, a szervezetbe kiilséleg bejuttatott 6sztrogén hatasat és a nem Orokletes angioedema kialakulasat
elemz6 vizsgélatban arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy az dsztrogén angioedemat indukalhat vagy
angioedema esetén is. Ezért az angioedemara vonatkozo szévegrész frissitése is indokolt. Minden
forgalomba hozatali engedély jogosultnak modositania kell a sajat készitményére vonatkozo
alkalmazasi el6iras 4.4 és 4.8 pontjat, valamint a betegtajékoztato 2. és 4. pontjat.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az etinil-0sztradiol / levonorgesztrel hatdanyagokra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a
CMDh-nak az a véleménye, hogy az etinil-sztradiol / levonorgesztrel hatdanyagokat tartalmazé
gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokat a javasoltaknak
megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglaléasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, etinil-
Osztradiolt/levonorgesztrelt tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmualtban engedélyeztek, illetve
a jovOben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett
tagallamok és a kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a
CMDh éllaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



<A Kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé modositasok (az uj szoveg aldhuzva €és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athdzva)>

Alkalmazasi eloiras

. 4.3 pont
Az ellenjavallatot a kovetkezOképpen kell kiegésziteni/feliilvizsgalni:

<A Gydgyszer neve) > egylttes alkalmazasa ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, dazabuvir,
glekaprevir/pibrentaszvir és szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir tartalmd gyogyszerekkel
ellenjavallt (lasd 4.4 és 4.5 pont).

. 4.4 pont
A kovetkez6 figyelmeztetéssel kell kiegésziteni/feliilirni:

GPT- (ALAT) szint-emelkedés

A klinikai vizsgalatokban, a hepatitis C- (HCV) virus-fertdzés ellen — ribavirinnel kombinaltan vagy a
nélkil ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir és dazabuvir tartalmi gydgyszerekkel kezelt betegeknél a
transzaminaz enzim (GPT) értékének a normaltartomany felsé hatara (ULN) 6tsz6rosét meghalad6
mértékben torténd emelkedése gyakoribb volt etinildsztradiol-tartalmu készitményt, példaul kombinalt
hormonalis fogamzasgatlot (CHC) szed6 néknél. A GPT-szint emelkedését figyelték meg
glekaprevir/pibrentaszvir és szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir tartalmia, HCV elleni
ayogyszerek alkalmazasakor is (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A kovetkez6 figyelmeztetéssel kell kiegésziteni/feliilirni:

Az exogén 0sztrogének drokletes és nem Orokletes (szerzett) angioedema tlineteinek kialakulasat
vagy a meglévo tiineteinek exacerbatidjat okozhatjak.

. 4.5 pont
A szdveget a kovetkez6 figyelmeztetéssel kell kiegésziteni/feliilirni:

Farmakodinamias kolcsonhatasok:

Ribavirint is tartalmazo vagy a nélkiili kombinacioban alkalmazott, ombitaszvir/paritaprevir/ritonavirt,
vagy dazabuvirt tartalmazo, tovabba glekaprevir/pibrentaszvirt vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevirt tartalmazé gyogyszerek egydttes adasa névelheti a GPT-
(ALAT) szint emelkedésének kockazatat (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Ezért az ilyen kembinalt-gydgyszeres kezelési sémak elkezdése el6tt a <Gyodgyszer neve>-t szed6knek
alternativ fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk (pl. csak progesztagént tartalmazo
fogamzésgatlot vagy nem hormonalis médszert). A <Gyogyszer neve> alkalmazésa az ilyen az ilyen
kombinalt-gyogyszeres kezelési sémak befejezését kovetden két héttel kezdhet6 Gjra.



. 4.8 pont
A szbveget a kovetkezo figyelmeztetéssel kell kiegésziteni/feliilirni:
A mellékhatasok tablazatos listajat kovetd szévegrész:

Az exogén 0sztrogének drokletes és nem Orokletes (szerzett) angioedema tlineteinek Kialakulsat
vagy a meglévé tilneteinek exacerbatiojat okozhatjak.

Betegtijékoztato

2. Tudnivaldk a [Gydgyszer (név)] szedése elott
Ne szedje a > X<:>

Ne alkalmazza a <Gydgyszer neve>-t, ha C-tipusti majgyulladasa (hepatitis C-fertézése) van és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, dazabuvir, glekaprevir/pibrentaszvir és
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir tartalmd gyogyszert szed (l&sd még az Egyéb gyogyszerek és
a <Gyogyszer neve> cimi pontot).

T4ajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbiak barmelyike vonatkozik Onre.

Amennyiben ilyen allapot alakul ki, vagy meglévé allapota sulyosbodik mikdzben a [Gydgyszer
neve]-t szedi, errél tajékoztassa kezelGorvosat:

- Haangioddéma tiineteit tapasztalja — példaul az arc, a nyelv és/vagy a torok duzzadasat
és/vagy nyelési nehézséget, vagy esalankiiitést, amelyekhez esetleg nehézlégzés is tarsul,
azonnal keresse fel kezeléorvosat. Az dsztrogéent tartalmazo gydgyszerek kivalthatjak
vagy stlyosbithatjak az 6rokletes és a nem érokletes angioddéma tiineteit.

Egyéb gyogyszerek és a [Gyogyszer (név)]

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben <szedett>
<alkalmazott>, valamint <szedni> <alkalmazni> tervezett egyéb gyégyszereirol.

Ne szedje a <Gydgyszer neve>-t, ha hepatitisz C-fert6zés okozta majgyulladasa van és emiatt
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, dazabuvir, glekaprevir/pibrentaszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir tartalmi qyoqyszert szed, mert ezek a gydgyszerek a
majfunkcios vérvizsgalat eredményeinek (GPT majenzimérték) emelkedését okozhatjak.

Az ilyen gydgyszerekkel torténd kezelés megkezdése el6tt orvosa mas tipusu fogamzasgatlot ir fel
Onnek. A <Gyodgyszer neve)> szedését koriilbeliil a fenti kezelés befejezése utan 2 héttel lehet
ujrakezdeni. Lasd ,,Ne szedje a <GyoOgyszer neve>-t” cimi pontot.

4. Lehetséges mellékhatasok
Sulyos mellékhatéasok

Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha angioodémara utalo tiinetek barmelyikét tapasztalja: az arc,
a nyelv és/vagy a torok duzzadasa és/vagy nyelési nehézség vagy csalankiiités, amelyekhez esetleq
nehézlégzeés is tarsul (lasd még a , Figyelmeztetések és ovintézkedések’ cimii pontot).
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Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2019. december CMDh Ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2020. januar 26

Az allaspont

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2020. marcius 26




	I. melléklet
	Tudományos következtetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintő módosítások indoklása
	II. melléklet
	III. melléklet

