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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych etynyloestradiolu z lewonorgestrelem, wnioski naukowe sg nastepujace:

W badaniu fazy | z udziatem zdrowych ochotnikéw zaobserwowano istotne klinicznie zwickszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, a stosowanie etynyloestradiolu jest przeciwwskazane zgodnie z
drukami informacyjnymi produktu zawierajacego glekaprewir z pibrentaswirem (Maviret). Ponadto
zauwazono, ze schematy zawierajace etynyloestradiol byly zabronione w badaniach klinicznych fazy
IT i IIT produktu Maviret ze wzglgdu na obawy zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT. Dlatego
nie sg spodziewane dalsze dane kliniczne dotyczace tego skojarzenia, a zatem nie mozna wykluczy¢
mozliwosci zwigkszenia si¢ ryzyka klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnosci AIAT lub nawet
hepatotoksycznosci u kobiet otrzymujacych doustng antykoncepcje opartg na etynyloestradiolu w
warunkach rzeczywistych. Dlatego tez uzasadniona jest aktualizacja drukow informacyjnych produktu
leczniczego.

Druki informacyjne nalezy zaktualizowaé¢ w celu uwzglednienia wszystkich lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C
Z przeciwwskazaniami dotyczgcymi jednoczesnego stosowania etynyloestradiolu.

Wszystkie podmioty odpowiedzialne sg proszone o zaktualizowanie punktu 4.3, 4.414.5
Charakterystyki Produktu Leczniczego, a takze punktu 2 i 4 ulotki dotagczonej do opakowania.

Na podstawie czterech badan sprawdzajacych wplyw egzogennego estrogenu i ryzyka wystgpienia
niedziedzicznego obrzgku naczynioruchowego stwierdzono, ze estrogeny moga wywolywac lub
nasila¢ obrzegk naczynioruchowy nie tylko u kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, ale
rowniez u kobiet z nabytym obrzekiem naczynioruchowym. W zwigzku z powyzszym za stosowne
uznaje si¢ uaktualnienie sformutowan dotyczacych obrzeku naczynioruchowego. Wszystkie podmioty
odpowiedzialne sg proszone o zaktualizowanie punktu 4.4 oraz 4.8 Charakterystyki Produktu
Leczniczego, a takze punktu 2 i 4 ulotki dotaczonej do opakowania.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych etynyloestradiolu z lewonorgestrelem grupa
koordynacyjna CMDh uznala, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
(produktow leczniczych) zawierajacego (zawierajgcych) jako substancje czynne etynyloestradiol

i lewonorgestrel pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do
drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych ocena niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol z lewonorgestrelem sa obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj
cztonkowski i wnioskodawca (podmiot odpowiedzialny) w nalezyty sposoéb wdrozyli niniejsza opini¢
CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt4.3
Przeciwwskazanie nalezy dodac¢ lub zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Produkt leczniczy [Nazwa wtasna] jest przeciwwskazany podczas jednoczesnego stosowania
produktow leczniczych zawierajacych ombitaswir Z parytaprewirem i rytonawirem, -dazabuwir,
glekaprewir z pibrentaswirem lub sofesbuwir z welpataswirem i woksylaprewirem (patrz punkty
4.414.5).

e Punkt4.4
Ostrzezenie nalezy doda¢ Iub zmieni¢ w nastgpujacy sposob:

Zwiekszona aktywno$é AIAT

W trakcie badan klinicznych z udziatem pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir Z parytaprewirem i
rytonawirem i dazabuwir niezaleznie od podawania rybawiryny, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) ponad pieciokrotno$¢ gornej granicy normy (GGN) wystepowato
znaczaco czgsciej u kobiet stosujacych leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone $rodki
antykoncepcyjne. Zaobserwowano rowniez zwiekszenie aktywnosci AIAT podczas stosowania
lekéw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HCV zawierajacych glekaprewir

z pibrentaswirem i sofosbuwir z welpataswirem i woksylaprewirem (patrz punkty 4.3 oraz 4.5).

Ostrzezenie nalezy doda¢ lub zmieni¢ w nastgpujacy sposéb:

Egzogenne estrogeny moga wywolywaé lub nasila¢ objawy dziedzicznego lub nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

e Punkt4.5
Tekst nalezy doda¢ lub zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych ombitaswir z parytaprewirem i
rytonawirem, dazabuwir, niezaleznie od podawania rybawiryny, glekaprewir z pibrentaswirem lub
sofosbuwir z welpataswirem i woksylaprewirem moze powodowa¢é zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AlIAT) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

7 tego wzgledu przed rozpoczgciem leczenia takim-petgezeniemlekéw tymi lekami pacjentki
przyjmujace produkt leczniczy [nazwa wlasna] powinny zastosowac alternatywne metody
antykoncepcji (np. srodki antykoncepcyjne zawierajace wylacznie progestagen lub metody
nichormonalne). Mozna wznowi¢ stosowanie leku [nazwa wtasna] okoto 2 tygodnie po zakonczeniu

leczenia takim-potaezeniemlekdéw-tymi lekami.

e Punkt4.8

Tekst nalezy dodac lub zmieni¢ w nastgpujacy sposob:

Tekst pod tabelarycznym wykazem dziatan niepozadanych:



Egzogenne estrogeny moga wywolywaé lub nasila¢ objawy dziedzicznego lub nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wlasna]

Kiedy nie stosowac leku [nazwa wlasna]

Nie nalezy stosowac leku [nazwa wtasna] jesli pacjentka ma zapalenie watroby typu C i przyjmuje
leki przeciwwirusowe zawierajace ombitaswir Z parytaprewirem i rytonawirem, dazabuwir,

glekaprewir z pibrentaswirem lub sefesbuwir z welpataswirem i woksylaprewirem (patrz tez
punkt ,,Lek [nazwa wiasna] a inne leki”).

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi, jesli u pacjentki wystepuje jakikolwiek z nastepujacych stanow.
Jesli objawy te pojawig si¢ lub nasilag w czasie stosowania leku [nazwa wtasna], rOwniez nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Jesli wystapia objawy obrzeku naczynioruchowego, takie jak obrzek twarzy, jezyka i
(lub) gardla i (lub) trudnosci w polykaniu lub pokrzywka, mogace powodowa¢ trudnosci
w oddvchaniu, nalezv natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. Produkty zawierajace
estrogeny moga powodowa¢ lub nasilaé objawy zaréwno dziedzicznego, jak i nabytego
obrzeku naczynioruchowego.

Lek [nazwa wlasna] a inne leki

<Nalezy powiedzie¢ <lekarzowi> <lub> <farmaceucie> o wszystkich lekach
<przyjmowanych><stosowanych> przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent
planuje <przyjmowac><stosowac>.>

Nie nalezy stosowac leku [nazwa wlasna], jesli pacjentka ma zapalenie watroby typu C i przyjmuje
leki przeciwwirusowe zawierajagce ombitaswir Z parytaprewirem i rytonawirem, dazabuwir,
glekaprewir z pibrentaswirem i sofosbuwir z welpataswirem i woksylaprewirem, poniewaz leki
te moga mezeteo powodowac podwyzszone wyniki testow czynnosci watroby (zwigkszenie
aktywnosci enzymu watrobowego AIAT).

Lekarz zaproponuje inny rodzaj antykoncepcji przed rozpoczgciem stosowania wymienionych lekow.
Mozna wznowi¢ stosowanie leku [nazwa wlasna] okoto 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia. Patrz
punkt ,.Kiedy nie stosowac leku [nazwa wtasna]”.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli u pacjentki wystapi ktérykolwiek z
nastepujacvch objawoéw obrzeku naczvnioruchowego: obrzek twarzy. jezvka i (lub) gardla i
(lub) trudnosci w polykaniu lub pokrzywka, mogace powodowa¢ trudnosci w oddychaniu (patrz
takze punkt ..Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”).
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w grudniu 2019 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska | 26. stycznia 2020 .
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 26. marca 2020 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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