Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till indring av villkoren for godkinnandena for forséiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for levonorgestrel/etinylestradiol, etinylestradiol
(kombinationsforpackning) dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgdngliga data i litteraturen om risken for forvérvat angioddem associerat med
anvéndning av orala kombinerade preventivmedel och mot bakgrund av en rimlig verkningsmekanism,
anser den ledande medlemsstaten att det finns &tminstone en rimlig mdjlighet till ett kausalt samband
mellan levonorgestrel/etinylestradiol, etinylestradiol (kombinationsforpackning) och forvarvat
angioddem. Den ledande medlemsstaten drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som
innehaller levonorgestrel/etinylestradiol, etinylestradiol (kombinationsforpackning), i linje med
PRAC:s rekommendation for etinylestradiol/levonorgestrel (PSUSA/00001309/201904), ska dndras
enligt nedanstaende.

Mot bakgrund av tillgdngliga data fran klinisk(a) studie(r) om risken vid samtidig behandling med
etinylestradiol och de HCV antivirala likemedlen glekaprevir/pibrentasvir och mot bakgrund av en
rimlig verkningsmekanism, anser den ledande medlemsstaten att det finns atminstone en rimlig
mojlighet till ett kausalt samband mellan samtidig behandling med etinylestradiol och de HCV
antivirala ldkemedlen glekaprevir/pibrentasvir och forhdjda transaminasvdrden. Den ledande
medlemsstaten drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehéller
levonorgestrel/etinylestradiol, etinylestradiol (kombinationsférpackning), i linje med PRAC:s
rekommendation for etinylestradiol/levonorgestrel (PSUSA/00001309/201904), ska andras enligt
nedanstéende.

Uppdatering av avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén for att ldgga till en varning for angioddem.
Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

Uppdatering av avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5 i produktresumén for att 14gga till/revidera en kontraindikation
for direktverkande antivirala medel. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

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

Skail att dndra villkoren for godkinnande for forsialjning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for levonorgestrel/etinylestradiol, etinylestradiol
(kombinationsférpackning) anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for lakemedlet (likemedlen) som
innehaller levonorgestrel/etinylestradiol, etinylestradiol (kombinationsférpackning) dr ofordndrat
under forutsattning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska éndras. I den mén ytterligare lakemedel som innehéller levonorgestrel/etinylestradiol,
etinylestradiol (kombinationsférpackning) for narvarande ar godkédnda i EU eller genomgar framtida
godkénnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMDh att berérd medlemsstat och
sOkanden/innehavare av godkdnnande for forsiljning tar hinsyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



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 laggas till/revideras enligt foljande:

<Produktnamn> ar kontraindicerat vid samtidig behandling med ldkemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, eehdasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.4 och 4.5).

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

Transaminasstegring

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med ldkemedel
som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sdgs en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer dn 5 ganger hogre dn den normala 6vre gransen.
ALAT-stegringen intréffade signifikant oftare hos kvinnor som anvinde etinylestradiolinnehéllande
lakemedel, sasom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksi observerats
med HCV antivirala liikemedel som innehéller glekaprevir/pibrentasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.3 och 4.5).

En varning bor l4ggas till/revideras enligt foljande:

Exogena ostrogener kan inducera eller forvirra symtom av arftligt eller forvirvat angioodem.

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

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig behandling med ldkemedel som innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir,
med eller utan ribavirin, glekaprevir/pibrentasvir och sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir kan oka
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 paborjas. 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:

Exogena ostrogener kan inducera eller forvirra symtom av irftligt eller forvirvat angioodem.
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Bipacksedel
2. Vad du behover veta innan du anviinder [Produktnamn]
Anvind inte <Produktnamn>:

Anvind inte <produktnamn> om du har hepatit C och behandlas med ldkemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, eehdasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se 4ven avsnitt ”Andra ldkemedel och <produktnamn>"").

Tala om for liikare om nigot av foljande tillstand giller dig.
Om tillstdndet uppstér eller forsdmras néir du anvinder <produktnamn>, ska du ocksa kontakta ldkare.

- Kontakta omedelbart likare om du fir symtom pa angioodem, sisom svullnad av
ansikte, tunga och/eller svalg och/eller svarigheter att svilja eller niisselutslag, eventuellt
med andningssvarigheter. Produkter som innehdller 6strogener kan orsaka eller
forvirra symtom av érftligt eller forvirvat angioodem.




Andra liikemedel och <produktnamn>
<Tala om for liikare eller apotekspersonal om du < tar> <anvénder>, nyligen har <tagit>
<anvint> eller kan tiinkas <ta> <anvinda> andra likemedel.>

Anvind inte <produktnamn> om du har hepatit C och tar ladkemedel som innehéller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, eeh-dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, eftersom detbehandling med dessa produkter kan leda till
forhojda levervarden (férhojning av leverenzymet alanintransaminas (ALAT)).

Lékaren kommer forskriva ett annat preventivmedel innan behandlingen med denna
lakemedelskombination pabdrjas.

<Produktnamn> kan paboérjas igen cirka 2 veckor efter att behandlingen avslutats. Se avsnitt ”Anvand
inte <produktnamn>".

4. Eventuella biverkningar
Allvarliga biverkningar

Kontakta omedelbart léikare om du fiar nigot av foljande symtom pa angioodem: svullnad av
ansikte, tunga och/eller svalg och/eller svarigheter att svilja, eller nisselutslag, eventuellt med

andningssvarigheter (se iiven avsnittet ” Varningar och forsiktighet).
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

September 2020 CMD(h)-méte

stéllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkéannande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 01/11/2020
stéllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 31/12/2020
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