Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para levonorgestrel / etinilestradiol, etinilestradiol (embalagem combinada), as conclusdes cientificas
sdo0 as seguintes:

Tendo em conta os dados existentes acerca do risco de angioedema adquirido associado com a
utilizacdo de COC existente na literatura, e considerando um mecanismo de agao plausivel, o Estado
Membro Responsavel considera que uma relagdo causal entre levonorgestrel / etinilestradiol,
etinilestradiol (embalagem combinada) e angioedema € pelo menos uma possibilidade razoavel. O
Estado Membro Responsavel concluiu que, de acordo com as recomendagdes do PRAC para o
etinilestradiol/levonorgestrel (PSUSA/00001309/201904), as informagdes dos produtos que
contenham levonorgestrel / etinilestradiol, etinilestradiol (embalagem combinada) devem ser alteradas
conforme abaixo indicado.

Tendo em conta dos dados disponiveis acerca do risco de utilizagdo concomitante de etinilestradiol
com os antivirais do virus da hepatite C glecaprevir/pibrentasvir a partir de ensaios clinicos, e tendo
em conta um mecanismo de a¢do plausivel, o Estado Membro Responsavel considera que uma relagao
causal entre a utilizagdo concomitante de etinilestradiol com os antivirais do virus da hepatite C
glecaprevir/pibrentasvir e elevagdo das transaminases € pelo menos uma possibilidade razoavel. O
Estado Membro Responsavel concluiu que, de acordo com as recomendagdes do PRAC para o
etinilestradiol/levonorgestrel (PSUSA/00001309/201904), as informagdes dos produtos que
contenham levonorgestrel / etinilestradiol, etinilestradiol (embalagem combinada) devem ser alteradas
conforme abaixo indicado.

Atualizacdo das Seccdes 4.4 ¢ 4.8 do RCM para adicionar uma adverténcia quanto ao angioedema. O
Folheto Informativo ¢ atualizado em consonancia.

Atualizacdo das Secgdes 4.3, 4.4 ¢ 4.5 do RCM para adicionar/rever uma contraindicagdo referente a
antivirais de acdo direta. O Folheto Informativo € atualizado em consonancia.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracido dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a etinilestradiol/levonorgestrel, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) levonorgestrel / etinilestradiol,
etinilestradiol (embalagem combinada), se mantém inalterado na condi¢@o de serem introduzidas as
alteragdes propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdug@o no mercado no ambito desta
avaliag@o unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
levonorgestrel / etinilestradiol, etinilestradiol (embalagem combinada), estdo atualmente autorizados
na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os
Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado
tomem em devida consideragdo esta posi¢do do CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a Informacgao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.3

Contraindicag¢des que devem ser adicionadas/revistas da seguinte maneira:

<nome do medicamento> esta contraindicado para utilizagdo concomitante com medicamentos que

contenham ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir e
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver seccoes 4.4 ¢ 4.5).

. Seccdo 4.4
Uma adverténcia deve ser adicionada/revista da seguinte maneira:
ALT elevadas

Durante os ensaios clinicos com doentes tratados com infeg¢des pelo virus da hepatite C (VHC) com
medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ¢ dasabuvir com ou sem ribavirina,
ocorreram com maior frequéncia elevagdes das transaminases (ALT) superiores a 5 vezes o limite
superior do normal (LSN), em mulheres que usam medicamentos contendo etinilestradiol como
contracetivos hormonais combinados (CHCs). ALT elevadas também foram observadas com
medicamentos antivirais de HCV contendo glecaprevir/pibrentasvir e
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver seccdes 4.3 ¢ 4.5).

Uma adverténcia deve ser adicionada/revista da seguinte maneira:

Estrogenos exogenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema hereditario e
adquirido.

. Seccdo 4.5
O texto deve ser revisto da seguinte forma:

Interacdes Farmacodindmicas

A utiliza¢do concomitante com medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ¢ dasabuvir,
com ¢ sem ribavirina, glecaprevir/pibrentasvir e sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, pode
aumentar o risco de elevagdes de ALT (ver secgdes 4.3 ¢ 4.4).

Portanto, as utilizadoras de <nome do medicamento> devem mudar para um método de contracegao
alternativo (por exemplo, métodos contracetivos apenas com progestagénios ou métodos nao
hormonais) antes de iniciar a terapéutica com este regime de combinagdo de medicamentos. <nome do
medicamento> pode ser reiniciado 2 semanas apos a conclusdo do tratamento com este regime
combinado de medicamentos.

. Seccao 4.8
Texto que deve ser adicionado/revisto da seguinte maneira:
Texto na tabela com a lista de rea¢des adversas:

Estrogenos exogenos podem induzir ou agravar os sintomas de angioedema hereditario e
adquirido.

Folheto Informativo



2. O que precisa de saber antes de tomar <nome do medicamento>:

Nao utilize <nome do medicamento>:

Nao utilize <nome do medicamento> se tiver hepatite C e estiver a tomar medicamentos contendo
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, e dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir e
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver também a sec¢io “Outros medicamentos e <nome do
medicamento>").

Fale com o seu médico se alguma das situacoes seguintes se aplicar a si.

Se alguma destas situagdes lhe aparecer pela primeira vez ou piorar enquanto toma <nome do
medicamento>, deve contactar o seu médico.

- Se sentir sintomas de angioedema, como rosto, lingua e/ou garganta inchados e/ou
dificuldade em engolir ou urticaria potencialmente com dificuldade em respirar, entre
em contato com um médico imediatamente. Os produtos que contém estrogénio podem
causar ou piorar os sintomas de angioedema hereditario e adquirido.

Outros medicamentos e <nome do medicamento>

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Nao utilize <nome do medicamento> se tiver hepatite C ¢ estiver a tomar medicamentos contendo
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, e dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir e
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir uma vez que estes medicamentos podem causar aumento dos
resultados nos exames sanguineos da fungdo hepatica (aumento da enzima hepatica ALT).

O seu médico ira prescrever-lhe outro tipo de contracetivo antes de comecar o tratamento com estes
medicamentos.

<nome do medicamento> pode ser reiniciado aproximadamente 2 semanas apds a conclusdo deste
tratamento. Ver sec¢do “Nao utilize <nome do medicamento>".

4. Efeitos indesejdveis possiveis
Efeitos indesejaveis graves
Contate imediatamente um médico se tiver algum dos seguintes sintomas de angioedema: rosto,

lingua e/ou garganta inchados e/ou dificuldade em engolir ou urticaria potencialmente com
dificuldade em respirar (consulte também a secio “Adverténcias e precaucoes”).




Anexo II1

Calendério para a implementagdo da presente posiciio



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posigdo do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro 2020

Transmissdo as Autoridades Nacionais 01/11/2020
Competentes das tradugdes dos anexos da

posigao:

Implementacdo da posigao 31/12/2020

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdu¢do no Mercado):




	Anexo I
	Anexo II
	Anexo III

