Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru etinilestradiol/levonorgestrel, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Cresteri relevante din punct de vedere clinic ale valorilor enzimelor hepatice au fost observate intr-un
studiu de faza 1 cu voluntari sanatosi, iar utilizarea etinilestradiol este contraindicata conform
informatiilor despre produs pentru glecaprevir / pibrentasvir (Maviret). In continuare, se mentioneaz
cd regimurile care contin etinilestradiol au fost medicamente interzise in studiile clinice de faza 2 si 3
ale Maviret, din cauza ingrijorarii referitoare la cresterea valorilor ALT. Prin urmare, nu sunt asteptate
alte date clinice cu aceasta combinatie si, prin urmare, nu poate fi exclus 1n viata reald un risc potential
crescut de cresteri ale valorilor ALT semnificative din punct de vedere clinic sau chiar hepatotoxicitate
la pacientii de sex feminin care primesc contraceptie orald pe baza de etinilestradiol. Prin urmare, o
actualizare a informatiilor despre produs este consideratd necesara.

Informatiile despre produs trebuie actualizate pentru a include toate medicamentele antivirale utilizate
in tratamentul hepatitei cu virus C, cu adaugarea contraindicatiei cu privire la utilizarea concomitenta
de etinilestradiol.

Tuturor DAPP li s-a solicitat sa-si actualizeze informatiile despre produs la punctele 4.3., 4.4 5i 4.5,
precum si in prospect la punctele 2 si 4.

Pe baza a patru studii in cadrul carora s-a investigat impactul estrogenului exogen si riscul de a
dezvolta angioedem non-ereditar, se concluzioneaza ca estrogenii ar putea induce sau exacerba
angioedemul nu numai la femeile cu angioedem ereditar, dar si la femeile cu angioedem dobéandit. Prin
urmare, se considera oportun si se actualizeze formularea cu privire la angioedem. Tuturor DAPP i s-
a solicitat sa isi actualizeze informatiile despre produs, punctele 4.4. si 4.8 si in prospect la punctele 2
si4.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru etinilestradiol/levonorgestrel, CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin etinilestradiol/levonorgestrel
este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin etinilestradiol/levonorgestrel sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piatd sa ia In considerare aceastd concluzie a CMDh.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



<Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)>

<Rezumatul caracteristicilor produsului>

. Punctul 4.3
Contraindicatia trebuie adaugata/ revizuita dupa cum urmeaza:

<denumire comerciala> este contraindicat pentru administrarea concomitentd cu medicamentele care
contin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, si-dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir si
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.4. si 4.5)

. Punctul 4.4
Trebuie addugata/ revizuitd o atentionare dupa cum urmeaza:

Cresteri ale vaorilor ALT

in timpul studiilor clinice, la pacientii tratati pentru infectii cu virusul hepatic C (VHC) cu
medicamente care contin ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir si dasabuvir cu sau fara ribavirin, valorile
transaminazelor (ALT) au crescut de 5 ori fatd de limita superioara a valorilor normale (LCVN) si au
apdarut semnificativ mai frecvent la femeile care utilizeaza medicamente care contin etinilestradiol,
cum ar fi, contraceptivele hormonale combinate (CHCs). Cresteri ale valorilor ALT au fost, de
asemenea, observate si la administrarea concomitentd cu medicamente antivirale ale HVC care
contin glecaprevir / pibrentasvir si sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Trebuie adaugata/ revizuitd o atentionare dupa cum urmeaza:

Estrogenii exogeni pot induce sau exacerba simptomele angioedemului ereditar sau dobindit.

Punctul 4.5
Textul trebuie modificat/revizuit dupa cum urmeaza:

Interactiuni farmacodinamice

Utilizarea concomitenta cu medicamente care contin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir cu
sau fara ribavirin, glecaprevir/pibrentasvir si sofosbuvir/velpatasvir/voxilprevir pot creste riscul de
cresteri ale valorilor ALT (vezi pct. 4.3 si 4.4).

De aceea, pacientele care utilizeazd <denumire comercia> trebuie sa treaca la o metoda contraceptiva
alternativa (cum ar fi, contraceptivele cu continut numai de progestogen sau metode contraceptive
non-hormonale), inainte de inceperea regimului de tratament cu acest medicament. <denumire
comercia> poate fi reluat in doud saptamani dupa incheierea regimului de tratament cu acest de
medicament.

. Punctul 4.8

Textul trebuie modificat/revizuit dupa cum urmeaza:
Textul din lista sub forma de tabel a reaactiilor adverse:
Estrogenii exogeni pot induce sau exacerba simptomele angioedemului ereditar sau dobandit.




<Prospect>

2. Ce trebuie sa stiti inainte sd luati <denumire comerciala>

Cand nu trebuie sa luati <denumire comerciala>:

Nu utilizati <denumire comerciala> dacd aveti hepatitda C si luati medicamente care contin
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir glecaprevir/pibrentasvir and
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi de asemenea <denumire comerciald> Tmpreund cu alte
medicamente)

Adresati-va medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre aceste situatii.

Daca oricare dintre aceste situati apare sau se inrdutateste in timp ce utilizati [denumire comerciald],
adresati-va intotdeauna medicului dumneavoastra.

- Daca aveti simptome de angioedem, cum ar fi fata, limba si / sau gitul umflate si / sau

dificultati de inghitire sau urticarie cu potentiale dificultiti de respiratie, contactati
imediat un medic. Produsele care contin estrogeni pot provoca sau agrava simptomele

angioedemului ereditar si dobandit.

[denumire comercia] impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati medicamente, ati utilizat
recent sau urmeaza sa utilizati medicamente.

Nu utilizati <denumire comerciala> dacd aveti hepatitdi C si luati medicamente care contin
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir si
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, deoarece aceste medicamente pot provoca cresteri ale
rezultatelor testelor de singe a functiei ficatului (cresterea enzimelor hepatice ALT).

Medicul dumneavoastra va poate prescrie un alt tip de contraceptiv inainte de a incepe tratamentul cu
aceste medicamente. <denumire comerciala> poate fi reluat in aproximativ 2 sdptamani de la
finalizarea tratamentulu . Vezi punctul “Nu luati < denumire comerciald >,

4. Reactii adverse posibile
Reactii adverse serioase

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daci prezentati oricare dintre urmaéitoarele
simptome ale angioedemului: fati, limba si / sau gat umflate si / sau dificultiti de inghitire sau
urticarie cu potential de dificultate de respiratie (vezi punctul ,.Atentioniri si precautii”).




Anexa 111
Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Decembrie 2019

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 26 lanuarie 2020
pozitie cdtre autorititile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii 26 Martie 2020

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):
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