Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung<en> fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Levonorgestrel/Ethinylestradiol, Ethinylestradiol (Kombinationspackung) wurden folgende
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht verfiigbarer Daten {iber arzneimittelinduzierte Leberschdden (insbesondere Erhéhung
der Transaminasen) aus der Literatur, aus Spontanberichten, wobei einige Fille einen engen zeitlichen
Zusammenhang aufweisen, einer positiven De-Challenge und Re-Challenge und in Anbetracht eines
plausiblen Wirkmechanismus hélt der PRAC einen Kausalzusammenhang zwischen
Levonorgestrel/Ethinylestradiol, Ethinylestradiol und einer Erhdhung der Leberenzyme zumindest fiir
moglich. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die
Levonorgestrel/Ethinylestradiol, Ethinylestradiol (Kombinationspackung) enthalten, entsprechend
gedndert werden sollte.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung<en> fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir
Levonorgestrel/Ethinylestradiol, Ethinylestradiol (Kombinationspackung) der Auffassung, dass das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Levonorgestrel/Ethinylestradiol,
Ethinylestradiol (Kombinationspackung) enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen, unverindert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung<en> fiir das Inverkehrbringen zu dndern.



Anhang I1

Anderungen der Produktinformation <des><der> national zugelassenen Arzneimittel<s>



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.8

Die folgende unerwiinschte Wirkung sollte unter der Systemorganklasse (SOC) Leber- und
Gallenerkrankungen mit der Haufigkeit nicht bekannt hinzugefiigt werden:

- Transaminasen erhoht

Packungsbeilage

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

[...]

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar
° Verlust des Bewusstseins

o Kahlkopfigkeit

. Schmerzen in Armen oder Beinen

° Leberenzyme erhoht (Transaminasenerh6hung).




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2024

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge | 03.11.2024
der Stellungnahme an die zusténdigen

nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 02.01.2025
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