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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren fér godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for etinylestradiol/levonorgestrel dras féljande vetenskapliga
slutsatser:

Kliniskt relevanta forhéjningar av leverenzymer har observerats i en fas 1-studie med friska frivilliga
och anvandning av etinylestradiol ar kontraindicerad enligt produktinformationen for
glecaprevir/pibrentasvir (Maviret). Det ar ocksa kant att behandlingar som innehaller etinylestradiol
var otillatna i fas 2 och fas 3-studier med Maviret, pa grund av oro for ALAT-stegringar. Inga
ytterligare kliniska data férvéantas for denna kombination och en potentiell 6kad risk for kliniskt
signifikanta ALAT-stegringar eller till och med levertoxicitet hos kvinnliga patienter som behandlas
med etinylestradiol-baserade orala preventivmedel kan inte uteslutas. En uppdatering av
produktinformationen anses darfor beréttigad.

Produktinformationen bor uppdateras for att inkludera alla hepatit C-virus antivirala lakemedel med en
kontraindikation for samtidig anvanding av etinylestradiol.

Samtliga innhavare av godkannande for forsaljning uppmanas att uppdatera avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5 i
sin produktinformation, samt avsnitt 2 och 4 i bipacksedeln.

Slutsatsen att dstrogener kan inducera eller forvérra angioddem, inte bara hos kvinnor med arftligt
angioddem utan &ven hos kvinnor med forvarvat angioodem, ar baserad pa fyra studier som
undersoker inverkan av exogena 6strogener och risk for att utveckla icke-arftligt angioédem. Det anses
darfor vara lampligt att uppdatera informationen gallande angiodédem. Alla innhavare av godkannande
for forséljning uppmanas att uppdatera avsnitt 4.4 och 4.8 i produktinformationen och avsnitt 2 och 4 i
bipacksedeln.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for etinylestradiol/levonorgestrel anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (ldakemedlen) som innehaller etinylestradiol/levonorgestrel ar
ofdrandrat under forutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller etinylestradiol/levonorgestrel
for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och sékanden/ Innehavare av godkénnande for
forsaljning tar hansyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlen)



<Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och

i fetstil, borttagen text genemstruken)>

Produktresumé

. Avsnitt 4.3

En kontraindikation bor l&ggas till/revideras enligt foljande:

<Produktnamn> &r kontraindicerat vid samtidig behandling med lakemedel som innehaller

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, ech-dasabuvir,glekaprevir/pibrentasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.4 och 4.5).

. Avsnitt 4.4
En varning bor 1aggas till/revideras enligt foljande:

Transaminasstegring

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med lakemedel
som innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer an 5 ganger hogre an den normala 6vre gransen.
ALAT-stegringen intraffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehallande
lakemedel, sdsom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT -stegringar har ocksa observerats
med HCV antivirala lakemedel som innehaller glekaprevir/pibrentasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.3 och 4.5).

En varning bor laggas till/revideras enligt foljande:
Exogena ostrogener kan inducera eller forvarra symtom av arftligt eller forvéarvat angioddem.

. Avsnitt 4.5
Texten bor laggas till/revideras enligt foljande:

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig behandling med lakemedel som innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir,
med eller utan ribavirin_glekaprevir/pibrentasvir och sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir kan tka
risken for alanintransaminasstegring (ALAT) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Darfor maste patienter som behandlas med <produktnamn> byta till ett alternativt preventivmedel
(t.ex. endast gestagen-innehallande preventivmedel eller icke hormonella metoder) innandenna dessa
behandlingar pabdrjas. Behandling med <Produktnamn> kan pabdrjas igen 2 veckor efter att dessa
kembinatiensbehandlingenar avslutats.

. Avsnitt 4.8
Texten bor laggas till/revideras enligt foljande:

Text under den tabellerade listan 6ver biverkningar:
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Exogena ostrogener kan inducera eller férvarra symtom av arftligt eller férvérvat angioédem.

Bipacksedel

2. Vad du behgver veta innan du anvander <Produktnamn>
Anvand inte <produktnamn>:
Anvand inte <produktnamn> om du har hepatit C och behandlas med lakemedel som innehaller

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, echdasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se &ven avsnitt "Andra lakemedel och <produktnamn>").

Tala om for lakare om nagot av foljande tillstand galler dig.

Om tillstandet uppstar eller forsamras nar du anvander <produktnamn>, ska du ocksa kontakta lakare.
- Kontakta omedelbart lakare om du far symtom pé angioddem, sdsom svullnad av
ansikte, tunga och/eller svalg och/eller svarigheter att svéalja eller néasselutslag, eventuellt
med andningssvarigheter. Produkter som innehdller 6strogener kan orsaka eller
forvarra symtom av arftligt eller férvarvat angiodem.

Andra ldkemedel och <produktnamn>

<Tala om for lakare eller apotekspersonal om du < tar> <anvander>, nyligen har <tagit>
<anvant> eller kan tdnkas <ta> <anvdnda> andra lakemedel.>

Anvand inte <produktnamn> om du har hepatit C och tar lakemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, eeh-dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, eftersom detbehandling med dessa produkter kan leda till
forhojda levervarden (férhdjning av leverenzymet alanintransaminas (ALAT)). Lakaren kommer
forskriva ett annat preventivmedel innan behandlingen med denna lakemedelskombination pabdrjas.
<Produktnamn> kan pabdrijas igen cirka 2 veckor efter att behandlingen avslutats. Se avsnitt ”Anvand
inte <produktnamn>".

4. Eventuella biverkningar
Allvarliga biverkningar
Kontakta omedelbart ldkare om du far nagot av féljande symtom pé angioddem: svullnad av

ansikte, tunga och/eller svalg och/eller svarigheter att svalja, nasselutslag, eventuellt med ech
andningssvarigheter (se dven avsnittet ” VVarningar och forsiktighet”).
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Villkor for godkédnnande for férsaljning



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

December 2019 CMD(h)-méte

Overforing av 6versittningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

26 januari 2020

Medlemsstaternas implementering av
stéllningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkannande for férsaljning):

26 mars 2020
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