Priloha III

Upravy prislusnych bod@ souhrnu Gdajti o pFipravku a pFibalovych informaci

Poznamka:
Odpovidajici ¢asti souhrnu Gdajd o pripravku a pFibalové informace jsou vysledkem referral procedury.
Informace o pfipravku ma byt nasledné aktualizovana kompetentnimi Urady Clenské zemé a ve spolupraci

s referencnim clenskym statem pro 1écCivé pfipravky schvalené podle Kapitoly 4 nadpisu III smérnice
2001/83/EC.
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Upravy prislusnych bod@ souhrnu Gdajii o pripravku a pfibalovych informaci

U pfislusnych pfipravkd v pfiloze I stanoviska CHMP se stavajici informace o pfipravku zméni (vloZeni,
nahrazeni nebo vypusténi textu, podle potreby), aby odrazely dohodnuté znéni, jak je uvedeno nize:

» Pripravky obsahujici vysoké davky chlormadinon-acetatu (5-10 mg) a

nomegestrol-acetatu (3,75-5 mq)

1. Lécivé pripravky s vysokou davkou chlormadinon-acetatu (5-10 mg)
a nomegestrol-acetatu (3,75-5 mg) - monoterapie:

Souhrn Gdajl o pripravku

4.1 Terapeutické indikace

Tento bod ma obsahovat:
PouZziti [chlormadinon-acetatu/nomegestrol-acetatu] ve vyse uvedenych indikacich je
omezeno na situace, kdy jsou jiné intervence povazZzovany za nevhodné.

4.2 Davkovani a zpdsob podani
Davkovani ma byt revidovano nasledovné:
Lécba pripravkem s [chlormadinon-acetatem/nomegestrol-acetatem] ma byt omezena na

nejnizsi ucinnou davku a nejkratsi dobu trvani.

4.3 Kontraindikace
Kontraindikace maji byt revidovany nasledovné:

e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

Upozornéni ma byt doplnéno néasledovné:

Meningeom:

Vyskyt meningeomii (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uZivanim
[chlormadinon-acetatu/nomegestrol-acetatu] zejména ve vysokych davkach a pri
dlouhodobém uZivani (nékolik mésici az let). Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi
sledovany s ohledem na znamky a priznaky meningeomii. Pokud je u pacientky
diagnostikovan meningeom, jakakoli Iécba obsahujici [chlormadinon-acetat/nomegestrol-
acetat] musi byt preventivné ukoncena.

Existuji urcéité diikazy, Ze riziko meningeomu se miiZe sniZit po ukonceni 1ééby

[chlormadinon-acetatem/nomegestrol-acetatem].
4.8 Nezadouci ucinky
NezZadouci ucinky maji byt pfidany nebo upraveny nasledovné:

TOS Novotvary benigni, maligni a blize neurcené: meningeom frekvence ,,vzacné".

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Ma byt pfidano ndsledujici znéni:

Meningeom

Na zakladé vysledkii z francouzské epidemiologické kohortové studie byla pozorovana
kumulativni na davce zavisla souvislost mezi [chlormadinon-acetatem/nomegestrol-
acetatem] a meningeomem. Tato studie byla zaloZena na udajich francouzské zdravotni
pojistovny (SNDS - Systéme National des Données de Santé) a zahrnovala populaci
[chlormadinon-acetat: 828 499 / nomegestrol-acetat: 1 060 779] Zen uZivajicich [2-10 mg
chlormadinon-acetatu/3,75-5 mg nomegestrol-acetatu] tablety. Incidence meningeomu
Iéceného chirurgicky nebo radioterapii byla srovnavana mezi Zenami vystavenymi
[chlormadinon-acetatu (kumulativni davka >0,36 g)/nomegestrol-acetatu (kumulativni
davka >0,15 g)] a Zenami, které byly velmi mirné vystaveny [chlormadinon-acetatu
(kumulativni davka <0,36 g)/ nomegestrol-acetatu (kumulativni davka <0,15 g)]. Byl
pozorovan kumulativni vztah davka-odpovéd..

[pro chlormadinon-acetat]

Kumulativni davka

chlormadinon-acetatu

Incidence (pacientoroky)

HRadj. (95% CI)?

Mirna expozice (<0,36 g)

6,8/100 000

Ref.

Expozice > 0,36 g

18,5/100 000

4,4 [3,4-5,8]

1,44 a3 2,88 g

11,3/100 000

2,6 [1,4-4,7]

2,88az5,76 g

12,4/100 000

2,5[1,5-4,2]

5,76 aZ 8,64 g

23,9/100 000

3,8 [2,3-6,2]

Vice nezZ 8,64 g

47,0/100 000

6,6 [4,8-9,2]

a2 Upraveny pomér rizik (HRadj.) na zakladé véku; kumulativni davka a vék povaZovany za

casové zavislé proménné.

Kumulativni davka napriklad 1,44 g miiZe odpovidat pribliZné 5 mésiciim 1ééby 10 mg/den.

[pro nomegestrol-aceat]

Kumulativni davka

nomegestrol-acetatu

Incidence (pacientoroky)

HRadj. (95% CI)?

Mirna expozice (<0,15 g)

7,0/100 000

Ref.

Expozice > 0,15 g

19,3/100 000

4,5 [3,5-5,7]

1,2az3,6g

17,5/100 000

2,6 [1,8-3,8]

3,6az6g

27,6/100 000

4,2[2,7-6,6]

Vice nezZ 6 g

91,5/100 000

12,0 [8,8-16,5]

aUpraveny pomeér rizik (HRadj.) na zakladé véku; kumulativni davka a vék povaZovany za

Casové zavislé proménné.

[Vysoka davka nomegestrol-acetatu 5 mg - monoterapie]:

Kumulativni davka 1,2 g miZe napfiklad odpovidat 18 mésiciim 1é¢éby s 5 mg/den po dobu

14 dng kazdy mésic.
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[Vysoka davka nomegestrol-acetatu 3,75 mg - monoterapie]:
Kumulativni davka 1,2 g mizZe napfiklad odpovidat 23 mésiciim IéCby s 3,75 mg/den po
dobu 14 dnii kazdy mésic.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek X <uzivat> <pouzivat>
<Neuzivejte> <Nepouzivejte> pripravek X:

Ma byt pridano nasledujici znéni:

- Jestlize mate meningeom nebo Vam byl nékdy diagnostikovan meningeom (obvykle

nezhoubny nador vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou).

Upozornéni a opatreni

Ma byt pridano nasledujici znéni:

Uzivani [chlormadinon-acetatu/nomegestrol-acetatu] bylo spojeno se vznikem obvykle
nezhoubného nadoru vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu). Riziko se zvysuje
zejména pri dlouhodobém uzivani (nékolik mésicii aZ let). Pokud Vam byl diagnostikovan
meningeom, lékaF ukonci Iécbu pFipravkem <nazev pFipravku> (viz bod , NeuZivejte...").
Pokud zaznamenate jakékoli pFiznaky, jako jsou zmény vidéni (napfF. dvojité vidéni nebo
rozmazané vidéni), ztrata sluchu nebo usni Selest, ztrata cichu, bolest hlavy, ktera se casem
zhorsuje, ztrata paméti, zachvaty kreci, slabost paZi nebo nohou, musite ihned informovat
svého lékare.

4. Mozné nezadouci Gcinky

NezZadouci ucinky maji byt pfidany nebo upraveny nasledovné:

Uzivani [chlormadinon-acetatu/nomegestrol-acetatu] bylo spojeno se vznikem obvykle
nezhoubného nadoru vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu), zejména pFi
vysokych davkach a pFi dlouhodobém uzZivani (nékolik mésici aZ let) s frekvenci vzacné (viz

bod 2 ,Upozornéni a opatreni).

2. Vysoka davka nomegestrol-acetatu (3,75 mg) — v kombinaci s estradiolem:
Souhrn Gdajl o pripravku
4.1 Terapeutické indikace
Tento bod ma byt revidovan nasledovné:
PouZiti nomegestrol-acetatu v kombinaci s estradiolem ve vyse uvedenych indikacich je

omezeno na situace, kdy jsou jiné intervence povaZovany za nevhodné.

4.2 Davkovani a zplisob podani
Davkovani ma byt revidovano nasledovné:

Lécba ma byt omezena na nejnizsi ucinnou davku a nejkratsi dobu.

4.3 Kontraindikace

Kontraindikace maji byt revidovany nasledovné:
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e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

Varovani ma byt revidovano takto:

Meningeom:

Vyskyt meningeomii (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uZivanim
nomegestrol-acetatu zejména ve vysokych davkach a pFi dlouhodobém uzivani (nékolik
mésici az let). Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na
znamky a priznaky meningeomii. Pokud je u pacientky diagnostikovan meningeom, musi byt
Jjako preventivni opatieni ukoncena jakakoli Iécba obsahujici nomegestrol-acetat. Existuji
urcité dikazy, Ze riziko meningeomu se miiZe snizZit po ukonceni Iécby nomegestrol-

acetatem.

4.8 Nezadouci Gucinky
Nezadouci ucinky maji byt revidovany nasledovné:
TOS Novotvary benigni, maligni a blize neurcené: meningeom, frekvence ,vzacné".

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Ma byt pridano nasledujici znéni:

Meningeom

Na zakladé vysledkii francouzské epidemiologické kohortové studie byla pozorovana
kumulativni zavislost mezi nomegestrol-acetatem a meningeomem v zavislosti na davce.
Tato studie byla zaloZena na ddajich francouzské zdravotni pojistovny (SNDS - Systéme
National des Données de Santé) a zahrnovala populaci 1 060 779 Zen uZivajicich 3,75-5mg
tablety nomegestrol-acetatu. Incidence meningeomu léceného chirurgicky nebo radioterapii
byla srovnavana mezi Zenami vystavenymi nomegestrol-acetatu (kumulativni davka >0,15
g) a Zenami, které byly nomegestrol-acetatu vystaveny velmi mirné (kumulativni davka
<0,15 g). Byl pozorovan kumulativni vztah davka-odpovéd".

Kumulativni davka Incidence (pacientoroky) HRadj. (95% CI)?
nomegestrol-acetatu

Mirna expozice (<0,15 g) 7,0/100 000 Ref.

Expozice > 0,15 g 19,3/100 000 4,5 [3,5-5,7]
1,2az3,6g 17,5/100 000 2,6 [1,8-3,8]
3,6az6g 27,6/100 000 4,2[2,7-6,6]
Vice nez6g 91,5/100 000 12,0 [8,8-16,5]

aUpraveny pomeér rizik (HRadj.) na zakladé véku; kumulativni davka a vék povaZovany za
Casové zavislé proménné.

Kumulativni davka 1,2 g mizZe napfiklad odpovidat 23 mésiciim Iécby s 3,75 mg/den po
dobu 14 dnii kaZdy mésic.

Pribalova informace
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek X <uzivat> <pouzivat>
<Neuzivejte> <Nepouzivejte> prFipravek X:

Ma byt pridano nasledujici znéni:

- Jestlize mate meningeom nebo Vam byl nékdy diagnostikovan meningeom (obvykle

nezhoubny nador vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou).

Upozornéni a opatfeni

Ma byt pridano nasledujici znéni:

UZivani nomegestrol-acetatu bylo spojeno se vznikem obvykle nezhoubného nadoru vrstvy
tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu). Riziko se zvysuje zejména pFi uzivani
vysokych davek po delsi dobu (nékolik mésich az let). Pokud Vam byl diagnostikovan
meningeom, lékaF ukonci Iécbu pFipravkem <nazev pFipravku> (viz bod , NeuZivejte...").
Pokud zaznamenate jakékoli pFiznaky, jako jsou zmény vidéni (napf. dvojité vidéni nebo
rozmazané vidéni), ztrata sluchu nebo usni Selest, ztrata cichu, bolest hlavy, ktera se casem
zhorsuje, ztrata paméti, zachvaty kreci, slabost paZi nebo nohou, musite ihned informovat

svého lékare.

4. Mozné nezadouci Gcinky

NezZadouci ucinky maji byt pfidany nebo upraveny nasledovné:

UZivani nomegestrol-acetatu bylo spojeno se vznikem obvykle nezhoubného nadoru vrstvy
tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu), zejména pFi vysokych davkach a pFi
dlouhodobém uZivani (nékolik mésici az let) s frekvenci vzacné (viz bod 2 ,,Upozornéni a

opatreni").
= Pripravky s nizkou davkou chlormadinon-acetatu (1-2 mg) a homegestrol-acetatu (2,5

mg)
1. Nizka davka chlormadinon-acetatu (2 mg) - monoterapie:

Souhrn Gdajl o pripravku

4.3 Kontraindikace
Kontraindikace maji byt revidovany nasledovné:

e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Bod ma byt doplnény nebo revidovany nasledovné:

Meningeom:

Vyskyt meningeomti (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uZivanim
chlormadinon-acetatu zejména ve vysokych davkach a pFi dlouhodobém uzivani (nékolik
mésicii aZ let). Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na
znamky a pFiznaky meningeomii. Pokud je u pacientky diagnostikovan meningeom, jakakoli
lIécba obsahujici chlormadinon-acetat musi byt preventivné ukoncena.
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Existuji uréité diikazy, Ze riziko meningeomu se miiZe sniZit po ukonceni 1ééby

chlormadinon-acetatem.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek X <uzivat> <pouzivat>
<Neuzivejte> <Nepouzivejte> prFipravek X:

Ma byt pridano nasledujici znéni:

- Jestlize mate meningeom nebo Vam byl nékdy diagnostikovan meningeom (obvykle

nezhoubny nador vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou).

Upozornéni a opatfeni

Ma byt pridano nasledujici znéni:

UzZivani chlormadinon-acetatu bylo spojeno se vznikem obvykle nezhoubného nadoru vrstvy
tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu). Riziko se zvysuje zejména pFi uzivani
vysokych davek po delsi dobu (nékolik mésicl az let). Pokud Vam byl diagnostikovan
meningeom, lékaF ukonci Iécbu pFipravkem <nazev pFipravku> (viz bod , NeuZivejte...").
Pokud zaznamenate jakékoli pFiznaky, jako jsou zmény vidéni (napf. dvojité vidéni nebo
rozmazané vidéni), ztrata sluchu nebo usni Selest, ztrata cichu, bolest hlavy, ktera se casem
zhorsuje, ztrata paméti, zachvaty kreci, slabost paZi nebo nohou, musite ihned informovat
svého lékare.

2. Nizka davka chlormadinon-acetatu (1 a 2 mg) - v kombinaci s ethinylestradiolem:

Souhrn Gdajl o pripravku
4.3 Kontraindikace
Kontraindikace maji byt revidovany nasledovné:

e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

Bod ma byt doplnény nebo revidovany nasledovné:

Meningeom:

Vyskyt meningeomii (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uZivanim
chlormadinon-acetatu zejména ve vysokych davkach a pFi dlouhodobém uzivani (nékolik
mésicii aZ let). Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na
znamky a pfFiznaky meningeomi. Pokud je u pacientky diagnostikovan meningeom, jakakoli
Iécba obsahujici chlormadinon-acetat musi byt preventivné ukoncena.

Existuji urcéité diikazy, Ze riziko meningeomu se miiZe sniZit po ukonceni 1ééby

chlormadinon-acetatem.
Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek X <uzivat> <pouzivat>

<Neuzivejte> <Nepouzivejte> pfFipravek X:
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Ma byt pfidano ndsledujici znéni:
- Jestlize mate meningeom nebo Vam byl nékdy diagnostikovan meningeom (obvykle
nezhoubny nador vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou).

Upozornéni a opatfieni

Ma byt pridano nasledujici znéni:

UZivani chlormadinon-acetatu bylo spojeno se vznikem obvykle nezhoubného nadoru vrstvy
tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu). Riziko se zvysuje zejména pFi uzivani
vysokych davek po delsi dobu (nékolik mésici az let). Pokud Vam byl diagnostikovan
meningeom, lékaF ukonci Iécbu pFipravkem <nazev pFipravku> (viz bod , NeuZivejte...").
Pokud zaznamenate jakékoli pFiznaky, jako jsou zmény vidéni (napf. dvojité vidéni nebo
rozmazané vidéni), ztrata sluchu nebo usni Selest, ztrata ¢ichu, bolest hlavy, ktera se casem

zhorsuje, ztrata paméti, zachvaty kfeci, slabost pazi nebo nohou, musite ihned informovat
svého Iékare.

3. Nizka davka nomegestrol-acetatu (2,5 mg) — v kombinaci s estradiolem:

Souhrn Gdajd o pFipravku

4.3 Kontraindikace
Kontraindikace maji byt revidovany nasledovné:

e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Bod ma byt dopinény nebo revidovany nasledovné:

Meningeom:

Vyskyt meningeomti (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uZivanim
nomegestrol-acetatu zejména ve vysokych davkach a pri dlouhodobém uzivani (nékolik
mésici az let). Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na
znamky a pFiznaky meningeomii. Pokud je u pacientky diagnostikovan meningeom, jakakoli
lIécba obsahujici nomegestrol-acetat musi byt preventivné ukoncena.

Existuji urcité dikazy, Ze riziko meningeomu se miiZe snizit po ukonceni Iécby nomegestrol-

acetatem.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek X <uzivat> <pouzivat>
<Neuzivejte> <Nepouzivejte> pripravek X:

Ma byt pridano nasledujici znéni:

- Jestlize mate meningeom nebo Vam byl nékdy diagnostikovan meningeom (obvykle

nezhoubny nador vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou).

Upozornéni a opatreni
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Ma byt pfidano ndsledujici znéni:

UzZivani nomegestrol-acetatu bylo spojeno se vznikem obvykle nezhoubného nadoru vrstvy
tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu). Riziko se zvysuje zejména pFi uzivani
vysokych davek po delsi dobu (nékolik mésici az let). Pokud Vam byl diagnostikovan
meningeom, lékaF ukonci Iécbu pFipravkem <nazev pfFipravku> (viz bod , NeuZivejte...").
Pokud zaznamenate jakékoli pFiznaky, jako jsou zmény vidéni (napf. dvojité vidéni nebo
rozmazané vidéni), ztrata sluchu nebo usni Selest, ztrata ¢ichu, bolest hlavy, ktera se casem

zhorsuje, ztrata paméti, zachvaty kreci, slabost pazi nebo nohou, musite ihned informovat

svého lékare.
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