Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) pro ethinylestradiol/levonorgestrel byly piijaty tyto
védecké zavery:

Ve studii faze 1 u zdravych dobrovolnikli bylo pozorovano klinicky vyznamné zvyseni jaternich
enzymi a podle informaci o pfipravku je pouziti ethinylestradiolu kontraindikovano pro
glekaprevir/pibrentasvir (Maviret). Dale je tfeba zminit, Ze 1é¢ebné rezimy obsahujici ethinylestradiol
byly zakazany v klinickych studiich faze 2 a 3 s pfipravkem Maviret, kvili obavam ze zvyseni

ALT. U této kombinace se proto neo¢ekavaji dalsi klinické udaje a potencialné zvysené riziko
klinicky vyznamného zvySeni ALT nebo dokonce hepatotoxicity u pacientek uzivajicich peroralni
antikoncepci na bazi ethinylestradiolu nelze v realném zivoté vyloucit. Proto je aktualizace informace
o ptipravku povazovana za opodstatnénou.

Informace o pfipravku by méla byt aktualizovana tak, aby zahrnovala v8echna antivirotika proti
hepatitidé C s kontraindikaci tykajici se soubézného pouziti ethinylestradiolu.

Vsichni drzitelé rozhodnuti o registraci jsou vyzvani, aby aktualizovali informace o ptipravcich
v bodech 4.3, 4.4 a 4.5 a piibalové informace v bodech 2 a 4.

Na zakladé ¢tyf studii zkoumajicich dopad exogenniho estrogenu a riziko rozvoje nedédiéného
angioedému se dospélo k zavéru, Ze estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit angioedém nejen u Zen

S vrozenym angioedémem, ale také u Zen se ziskanym angioedémem. Proto se povazuje za vhodné
aktualizovat znéni textd tykajicich se angioedému. VSichni drzitelé rozhodnuti o registraci jsou
vyzvani, aby aktualizovali informace o piipravcich v bodech 4.4 a 4.8 a piibalové informace v bodech
2a4.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad€ védeckych zavéri tykajicich se ethinylestradiolu/levonorgestrelu skupina CMDh zastava
stanovisko, Ze pomér pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1éCivych piipravki
obsahujicich ethinylestradiol/levonorgestrel zistava nezménény, a to pod podminkou, Ze

Vv informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢
registrovany dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem ethinylestradiolu/levonorgestrelu nebo jsou takove
ptipravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby
zucCastnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné€ zvazili toto CMDh
stanovisko.
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oL 4

Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfislusnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn adaju o pripravku

e Bod43

Kontraindikace ma byt pfidana/upravena nasledujicim zptisobem:

<Nazev piipravku> je kontraindikovany pii sou¢asném uzivani léc¢ivych ptipravka obsahujicich

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, a dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.4 a bod 4.5).

e Bod44
Upozornéni ma byt ptidano/upraveno nasledujicim zplisobem:

ZvySeni hladiny ALT

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) lécivymi piipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu, doslo
k zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice neZ Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné Castéji u zen, které uzivaly piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). ZvySeni ALT bylo také pozorovano u antivirotik pouZivanych
k 1é¢bé virové hepatitidy C obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz body 4.3 a 4.5).

Upozornéni ma byt ptidano/upraveno nasledujicim zptisobem:

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorSit priznaky vrozeného a ziskaného engioedému.

e Bod4.5
Text ma byt pfidan/upraven nasledujicim zptisobem:

Farmakodynamické interakce

Soucasné podavani s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir
s ribavirinem nebo bez ribavirinu, glekaprevir/pibrentasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
muze zvysit riziko zvySeni hladiny ALT (viz body 4.3 a 4.4).

Proto je tfeba uzivatelky piipravku <nazev ptipravku> pied zahajenim 1écby témito timte
kombinovanyeh 1é¢ebnymi rezimy pievést na alternativni antikoncepéni metodu (napf. antikoncepci
obsahujici jen gestagen nebo nehormonalni metody antikoncepce). Ptipravek <nazev pfipravku> je
mozné znovu zadit uzivat 2 tydny po ukonceni 1é¢by témitotimte-kembinovanym léCebnymi rezimy.

e Bod4.8

Text ma byt pfidan/upraven nasledujicim zptisobem:
Text pod tabulkovym vyctem nezadoucich ucinku:



Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorSit priznaky vrozeného a ziskaného
angioedému.

Piibalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nei zacnete piipravek [ndzev piipravku] uivat
Neuzivejte pripravek [nazev pripravku]

Neuzivejte piipravek <néazev piipravku>, pokud mate hepatitidu C (zanét jater) a uzivate 1é¢ivé
piipravky obsahujici ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, a-dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek <ndzev
piipravku>).

Informujte svého lékare, pokud se Vas tyka néktery z nasledujicich stavi.

Pokud se stav vyvine nebo se zhors§i béhem uzivani ptipravku [nazev piipravku], méla byste
také informovat svého lékare.

- Pokud se u Vas objevi priznaky angioedému jako napriklad otok obliceje, jazyka
a/nebo hrdla a/nebo obtiZe pri polvkani nebo koprivka s obtizemi pri dvchani, ihned
vyhledejte lékaie. Pripravky obsahujici estrogeny mohou vyvolat nebo zhorSit
priznaky vrozeného a ziskaného angioedému.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek [nazev pripravku]

Informujte svého lékare nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé uzivala nebo které mozna budete uzivat.

Neuzivejte ptipravek <nazev piipravku>, pokud mate hepatitidu C (zanét jater) a uzivate 1écivé
pripravky obsahujici ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, a&dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, protoze tyto pripravky mohou zptisobit zvySeni hodnot
funkc¢nich jaternich testii (zvySeni jaterniho enzymu ALT).

Pred zacatkem léCby témito 1é¢ivymi ptipravky Vam Iékat predepiSe jiny typ antikoncepce.
Ptipravek <nazev piipravku> mlizete opét zacit uzivat ptiblizné 2 tydny po ukonceni této 1éCby
(viz bod Neuzivejte ptipravek <nazev ptipravku>).

4. MoZné nezddouci ucinky
Zavazné nezadouci ucinky
Okamzité vvhledejte 1ékare, pokud se u Vas objevi nékteryv z nasledujicich piiznaku

angioedému: otok obliceje, jazyka a /nebo hrdla a/nebo obtiZe pri polykani nebo
koprivka s obtizemi pii dvchani (viz také bod ..Upozornéni a opatieni‘).
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2019

¢lenskymi staty (predloZzeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra 26.1.2020
prislusnym narodnim organtim:
Implementace zaveéra 26.3.2020
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