Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru levonorgestrel/etinilestradiol, etinilestradiol
(ambalaj de combinatie), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile din literaturd privind angioedemul dobandit, asociat cu utilizarea
COC, si luand in considerare un mecanism de actiune plauzibil, statul membru responsabil considera
ca o relatie cauzald dintre levonorgestrel/etinilestradiol, etinilestradiol (ambalaj de combinatie) si
angioedemul dobandit reprezintd cel putin o posibilitate rezonabild. Statul membru responsabil a
concluzionat cd, in conformitate cu recomandarea PRAC pentru etinilestradiol/levonorgestrel
(PSUSA/00001309/201904), informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele contindnd
levonorgestrel/etinilestradiol, etinilestradiol (ambalaj de combinatie) trebuie s fie amendate dupa cum
se specificd mai jos.

Avand in vedere datele disponibile din studiul clinic/studiile clince privind riscul pe care il presupune
utilizarea  concomitentd a  Etinilestradiol cu medicamentul antiviral pentru HCV
glecaprevir/pibrentasvir si ludnd in considerare un mecanism de actiune plauzibil, statul membru
responsabil considerd cd o relatie cauzala dintre utilizarea concomitentd a Etinilestradiol cu
medicamentul antiviral pentru HCV glecaprevir/pibrentasvir si cresyterea transaminazei reprezinta
cel putin o posibilitate rezonabila. Statul membru responsabil a concluzionat ca, in conformitate cu
recomandarea PRAC pentru etinilestradiol/levonorgestrel (PSUSA/00001309/201904), informatiile
referitoare la medicament pentru medicamentele continand levonorgestrel/etinilestradiol,
etinilestradiol (ambalaj de combinatie) trebuie sa fie amendate dupa cum se specificd mai jos.

Actualizare a pct. 4.4 si 4.8 din RCP pentru a adiuga o avertizare privind angioedemul. Prospectul este
actualizat corespunzator.

Actualizare a pct. 4.3, 4.4 si 4.5 din RCP pentru a adduga/revizui o contraindicatie privind antiviralele
cu atciune directa. Prospectul este actualizat corespunzator.

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 levonorgestrel/etinilestradiol, etinilestradiol (ambalaj de
combinatie), CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care
contine/contin levonorgestrel/etinilestradiol, etinilestradiol (ambalaj de combinatie) este neschimbat,
sub rezerva modificérilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

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



Anexa II

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 addugatd/ revizuita dupa cum urmeaza:

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

. Punctul 4.4
Trebuie adaugata/ revizuita o atentionare dupa cum urmeaza:

Cresteri ale valorilor 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 concomitenti cu medicamente antivirale ale HVC care
contin glecaprevir/pibrentasvir si sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Trebuie addugatd/ revizuitd o atentionare dupa cum urmeaza:

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

. Punctul 4.5
Textul trebuie modificat/revizuit dupa cum urmeaza:

Interactiuni farmacodinamice

Utilizarea concomitentd 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 comerciala> trebuie sa treacd la o metoda
contraceptiva alternativa (cum ar fi, contraceptivele cu continut numai de progestogen sau metode
contraceptive non-hormonale), Tnainte de Inceperea regimului de tratament cu acest medicament.
<denumire comerciald> poate fi reluat in doud sdptamani 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 Tnainte sa luati <denumire comerciala>
Céand nu trebuie sa luati <denumire comerciala>:

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

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

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

- Dacia 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 comerciald] impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati medicamente, ati utilizat
recent sau urmeaza sa utilizati medicamente.

Nu utilizati <denumirea comerciald> dacd aveti hepatitd 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.

<denumirea comerciala> poate fi reluat in aproximativ 2 sdptamani de la finalizarea tratamentului.
Vezi punctul ,,Nu luati <denumirea comerciala>".

4. Reactii adverse posibile

Reactii adverse serioase

Adresati-vA _imediat medicului _dumneavoastra daci prezentati oricare dintre urmaitoarele
simptome ale angioedemului: fata, limbi si/sau_git umflate si/sau dificultiti de inghitire sau

urticarie cu potential de dificultate de respiratie (vezi punctul ,,Atentionari si precautii”).




ANEXA II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitieit CMDh:

Reuniunea CMDh Septembrie 2020

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 01/11/2020
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre 31/12/2020

statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):
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