Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Dydrogesteron/Estradiol wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen

Angesichts der Daten zum Risiko von Meningeomen aus der Literatur, Spontanberichten, einschlieBlich

2 Fillen, die auf einen zeitlichen Zusammenhang und Stabilisierung oder Verringerung des
Tumorvolumens nach dem Absetzen des Arzneimittels hindeuten, und angesichts eines plausiblen
Wirkmechanismus hilt der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen Dydrogesteron/Estradiol und
Meningeomen zumindest fiir eine begriindete Moglichkeit. Der PRAC ist zu dem Schluss gekommen, dass
die Produktinformation von estradiol-/dydrogesteronhaltigen Arzneimitteln 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 Dydrogesteron/Estradiol
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die

Dydrogesteron/Estradiol enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverdndert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu éndern.



Anhang 11

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 durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.3
Folgende Gegenanzeige(n) sollte(n) hinzugefiigt werden:

- Meningeom oder Meningeom in der Anamnese.

. Abschnitt 4.4:
Unterabschnitt ,, Situationen, die eine Uberwachung erfordern”:

Die Patientinnen sollten engmaschig {iberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.
Erkrankungen vorliegt oder frither vorlag bzw. sich wéhrend einer Schwangerschaft oder einer
zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Es sollte in Betracht gezogen werden, dass diese
Situationen wéhrend einer Therapie mit XXX erneut auftreten oder sich verschlechtern kdnnen, im
Besonderen:

Meningi
[...]

Meningeom

In Verbindung mit der Anwendung von [xxx] wurde iiber das Auftreten von Meningeomen (einzelne

und multiple) berichtet. Die Patientinnen sollten gemill der klinischen Praxis auf Anzeichen und
Symptome von Meningeomen iiberwacht werden. Wenn bei einer Patientin _ein Meningeom
diagnostiziert wird, miissen _alle [XXX]-haltigen Behandlungen abgebrochen werden (siche
Abschnitt 4.3). Nach dem Abbruch der Behandlung wurde ein Schrumpfen des Tumors beobachtet.

Packungsbeilage
o X darf nicht <eingenommen> <angewendet> werden:

- wenn Sie ein Meningeom haben oder jemals bei Ihnen ein Meningeom festgestellt wurde (ein

im Allgemeinen gutarticer Tumor der Gewebeschicht, die sich zwischen Gehirn und Schidel

befindet).
[...]

Wenn eine der oben genannten Krankheiten wéhrend der Einnahme von XXX erstmalig auftritt,
beenden Sie bitte sofort die Behandlung und suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf.

° Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen

Besondere Sorgfalt bei der Einnahme von XXX
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie die Behandlung beginnen, wenn Sie jemals von einem der nachfolgend
aufgefiihrten Probleme betroffen waren, da diese wiahrend der Behandlung mit XXX wieder auftreten oder sich



verschlimmern konnen. In diesem Fall sollten Sie IThren Arzt haufiger zur Durchfiihrung von
Kontrolluntersuchungen aufsuchen:

Meningeom
Die Anwendung von [xxx] wurde mit der Entstehung eines im Allgemeinen gutarticen Tumors der

Gewebeschicht, die sich zwischen Gehirn und Schédel befindet, in Verbindung gebracht (Meningeom).
Wenn bei Thnen ein Meningeom festgestellt wird, wird Thr Arzt Thre Behandlung mit <Name
(Phantasiebezeichnung) des Arzneimittels> abbrechen (sieche Abschnitt ....darf nicht eingenommen
werden‘). Wenn_Sie folgenden Symptome bemerken, miissen Sie sofort Thren Arzt informieren:
Sehstorungen (z. B. Doppeltsehen oder Verschwommensehen), Horverlust oder ein Klingeln in den

Ohren, Verlust des Geruchssinns, stetig schlimmer werdende Kopfschmerzen, Gedichtnisverlust,
Krampfanfille oder Schwiichegefiihl in Ihren Armen oder Beinen.




Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2024

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge der
Stellungnahme an die zustédndigen nationalen
Behorden:

09. September 2024

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

07. November 2024
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