III lisa

Ravimiteabe asjakohaste l16ikude muudatused

Mérkus:

Need muudatused ravimi omaduste kokkuvotte ja pakendi infolehe asjakohastes Idikudes on
esildismenetluse tulemus.

Liikmesriigi padev asutus voib vajadusel ravimiteavet jargnevalt kaasajastada koostdos viidatava
liikmesriigiga, vastavalt direktiivi 2001/83/EC III jaotise 4. peatlkis ettendahtud korrale.
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Ravimiteabe asjakohaste I0ikude muudatused

Lisas I nimetatud ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt inimravimite komitee arvamusele tdiendada
(lisada, asendada véi kustutada tekst vastavalt vajadusele) allpool toodud kokkulepitud sénastuses:

= Suurtes annustes kloormadinooni (5...10 mg) ja nomegestrooli (3,75,,,5
mgq) sisaldavad ravimid

1. Suurtes annustes kloormadinooni (5...10 m ja nomegestrooli
(3.75...5 mgqg) sisaldavad ravimid- monoteraapia:

Ravimi omaduste kokkuvote

4.1 Naidustused

See 16ik peab sisaldama:

[Kloormadinooni/nomegestrooli] kasutamine eelpool nimetatud néaidustustel on lubatud

vaid juhul, kui puuduvad muud sobilikud ravivéimalused.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamise 16iku tuleb tdiendada jérgmiselt:
[Kloormadinooni/nomegestrooli] ravi korral tuleb kasutada madalaimat efektiivset annust

voimalikult liihikese aja jooksul.

4.3 Vastunadidustused
Lisada tuleb jérgmine vastundidustus:

e Meningioom voi meningioom anamneesis.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Lisada tuleb jédrgmine hoiatus:

Meningioom:

Seoses [Kloormadinooni/nomegestrooli] kasutamisega, eriti suurtes annustes ja
pikaajalisel kasutamisel (mitu kuud kuni aastat), on teatatud meningioomide (iihe- ja
mitmekoldelised) esinemisest. Patsiente tuleb jdlgida meningioomi nidhtude ja siimptomite
suhtes vastavalt kliinilisele praktikale. Kui patsiendil diagnoositake meningioom, tuleb
ettevaatusabindéuna Iopetada ravi mis tahes [kloormadinooni/nomegestrooli] sisaldava
ravimiga. On toendeid, et meningioomi risk voib péarast [kloormadinooni/nomegestrooli]

ravi lIopetamist vdheneda.

4.8 Korvaltoimed

Jargmised kérvaltoimed tuleb lisada voi ile vaadata:

Organsiisteemi klass Hea-,pahaloomulised ja tiapsustamata kasvajad: meningioom
sagedusega "harv”.
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5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Lisada tuleb tekst jargmises sbnastuses:

Meningioom

Pohinedes Prantsusmaa emidemioloogilise kohortuuringu tulemustele, tiheldati
[kloormadinooni/nomegestrooli] kasutamise ja meningioomi tekke vahel kumulatiivset
annusest soltuvat seost. See uuring pohines Prantsusmaa Tervisekindlustuse (SNDS -
Systéme National des Données de Santé) andmetel ning hélmas vastavalt 828 499 naist, kes
kasutasid 2...10 mg kloormadinoonatsetaati sisaldavaid tablette ja 1 060 779 naist, kes
kasutasid 3,75...5 mg nomegestrooli sisaldavaid tablette. Opereeritud voi kiiritusravi saanud
meningioomi esinemissagedust vorreldi naistel, kes kasutasid [kloormadinoonatsetaati
(kumulatiivne annus >0,36 g)/ nomegestroolatsetaati kumulatiivne annus >0,15
g)]suuremas annuses ja naistel, kes kasutasid viaiksemaid annuseid
[kloormadinoonatsetaati (kumulatiivhe annus <0,36 g)/ nomegestroolatsetaati

kumulatiivne annus =0,15 g)]. Tdheldati kumulatiivset seost annuse ja ravivastuse vahel.

[Kloormadinoon]
Kloormadinoonatsetaadi Esinemissagedus Kohandatud HR (95% CI)?
kumulatiivne annus (patsiendiaastates)
Madalam annus (<0,36 g) 6,8/100 000 Ref.
Annus > 0,36 g 18,5/100 000 4,4 [3,4...5,8]
1,44 kuni 2,88 g 11,3/100 000 2,6[1,4..4,7]
2,88 kuni 5,76 g 12,4/100 000 2,5[1,5...4,2]
5,76 kuni 8,64 g 23,9/100 000 3,8[2,3...6,2]
Rohkem kui 8,64 g 47,0/100 000 6,6 [4,8...9,2]

2 Vanusel pohinev riskitiheduste suhe (HR, Hazard Ratio); kumulatiivne annus ja vanus,

mida kdsitleti kui ajast soltuvaid muutujaid

Néiteks voib 1,44 g kumulatiivne annus vérduda 5 kuu pikkuse raviga annuses 10

mg/o0pdevas.
[Nomegestrool]
Kumulatiivne Esinemissagedus Kohandatud HR (95% CI)?
nomegestroolatsetaadi (patsiendiaastates)
annus
Madalam annus (<0,15 g) 7,0/100 000 Ref.
Annus kuni > 0.15 g 19,3/100 000 4,5[3,5...5,7]
1,2 kuni 3,6 g 17,5/100 000 2,6 [1,8...3,8]
3,6 kuni 6 g 27,6/100 000 4,2[2,7...6,6]
Rohkem kui 6 g 91,5/100 000 12,0[8,8...16,5]

2 Vanusel pohinev kohandatud riskitiheduste suhe (HR, Hazard Ratio); kumulatiivhe annus

Jja vanus, mida kdésitleti kui ajast soltuvaid muutujaid
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[Nomegestrooli suur annus 5 mg- monoteraapia]:
Niéiteks voib 1,2 g kumulatiivne annus vorduda 18 kuu pikkuse raviga annuses 5
mg/oéo6pédevas iga kuu 14 pédeva jooksul.

[Nomegestrooli suur annus 3,75 mg- monoteraapia]:

Naéiteks voib 1,2 g kumulatiivne annus vorduda 23 kuu pikkuse raviga annuses 3,755

mg/o0pdevas iga kuu 14 pdeva jooksul.

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne X'i <votmist> <kasutamist>

X'i ei tohi <votta> <kasutada>:

Lisada tuleb jérgmine teave:

- Kui teil on meningioom vaoi teil on kunagi varem diagnoositud meningioom (aju ja kolju
vahelise koekihi tildjuhul healoomuline kasvaja).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Lisada tuleb jargmine teave:

[Kloormadinooni/nomegestrooli] kasutamist on seostatud aju ja kolju vahelise koekihi
lildjuhul healoomulise kasvaja (meningioom) tekkega. Risk suureneb eriti, kui te kasutate
seda pikaajaliselt (mitmed kuud kuni aastad). Kui teil diagnoositakse meningioom, Iopetab
teie arst ravi <Ravimi vidljaméeldud nimetus> (vt 16ik '<Ravimi vidljamoeldud nimetus> ei
tohi <vétta> ...”). Kui te médrkate mis tahes siimptomeid, nagu ndgemishéired (nt
topeltndgemine voi hdgune ndgemine), kuulmiskadu voi helin korvades, I6hnatundlikkuse
kadu, aja jooksul siivenevad peavalud, midlukaotus, krambihood, kéite voi jalgade norkus,
teatage sellest kohe oma arstile.

4: Voimalikud korvaltoimed

Jdrgmised kbrvaltoimed tuleb lisada voi lile vaadata:

[Kloormadinooni/nomegestrooli] kasutamist on seostatud aju ja kolju vahelise koekihi
iildjuhul healoomulise kasvaja (meningioom) tekkega, eriti suurte annuste pikaajalisel
(mitmed kuud kuni aastad) kasutamisel esinemissagedusega “"harv” (vt I6ik 2 "Hoiatused ja
ettevaatusabinoud).

2. Nomegestrooli suur annus (3,75 mg) — kombinatsioonis
ostradiooliga:

Ravimi omaduste kokkuvote

4.1 Naidustused

See 10ik tuleb lile vaadata:

20



Nomegestrooli kasutamine kombinatsioonis éstradiooliga eelpool nimetatud nédidustustel on

lubatud vaid juhul, kui puuduvad muud sobilikud ravivéimalused.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamise 16iku tuleb tdiendada jérgmiselt:
Kasutada tuleb madalaimat efektiivset annust voimalikult liihikese aja jooksul.

4.3 Vastunididustused
Lisada tuleb jérgmine vastunéidustus:

® Meningioom véi meningioom anamneesis.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Lisada tuleb jédrgmine hoiatus:

Meningioom:

Seoses nomegestroolatsetaadi kasutamisega, eriti suurtes annustes ja pikaajalisel
kasutamisel (mitu kuud kuni aastat), on teatatud meningioomide (iihe- ja mitmekoldelised)
esinemisest. Patsiente tuleb jalgida meningioomi nahtude ja siimptomite suhtes vastavalt
kliinilisele praktikale.

Kui patsiendil diagnoositake meningioom, tuleb ettevaatusabinéuna Iopetada ravi mis tahes
nomegestroolatsetaati sisaldava ravimiga.

On téendeid, et meningioomi risk voib pdrast nomegestroolatsetaadiga ravi lopetamist
vidheneda.

4.8 Korvaltoimed
Jargmised kérvaltoimed tuleb lisada voi ile vaadata:

Organsiisteemi klass Hea-,pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad: meningioom
sagedusega "harv”.

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Lisada tuleb tekst jargmises sbnastuses:

Meningioom

Pohinedes Prantsusmaa emidemioloogilise kohortuuringu tulemustele, tiheldati
nomegestroolatsetaadi kasutamise ja meningioomi tekke vahel kumulatiivset annusest
soltuvat seost. See uuring pohines Prantsusmaa Tervisekindlustuse (SNDS - Systéme
National des Données de Santé) andmetel ning holmas 1 060 779 naist, kes kasutasid
3,75...5 mg nomegestroolatsetaati sisaldavaid tablette. Opereeritud véi kiiritusravi saanud
meningioomi esinemissagedust vorreldi naistel, kes kasutasid nomegestroolatsetaati
suuremas annuses (kumulatiivhe annus >0,15 g)] ja naistel, kes kasutasid
nomegestroolatsetaati vidiksemas annuses (kumulatiivne annus <0,15 g)]. Taheldati

kumulatiivset seost annuse ja ravivastuse vahel.
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Kumulatiivne Esinemissagedus Kohandatud HR (95% CI)?
nomegestroolatsetaadi (patsiendiaastates)

annus

Madalam annus (<0,15 g) 7,0/100000 Ref.

Annus kuni > 0.15 g 19,3/100000 4,5[3,5...5,7]

1,2 kuni 3,6 g 17,5/100000 2,6 [1,8...3,8]

3,6 kuni 6 g 27,6/100000 4,2[27....6,6]

Rohkem kui 6 g 91,5/100000 12,0[8,8...16,5]

2 Vanusel pohinev kohandatud riskitiheduste suhe (HR, Hazard Ratio); kumulatiivne annus

Jja vanus, mida késitleti kui ajast soltuvaid muutujaid

Naéiteks voib 1,2 g kumulatiivne annus vorduda 23 kuu pikkuse raviga annuses 3,755
mg/oé6pdevas iga kuu 14 pédeva jooksul.

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne X'i <votmist> <kasutamist>

X'i ei tohi <votta> <kasutada>:

Lisada tuleb jargmine teave:

- Kui teil on meningioom vai teil on kunagi varem diagnoositud meningioom (aju ja kolju
vahelise koekihi tildjuhul healoomuline kasvaja).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Lisada tuleb jargmine teave:

Nomegestroolatsetaadi kasutamist on seostatud aju ja kolju vahelise koekihi iildjuhul
healoomulise kasvaja (meningioom) tekkega. Risk suureneb eriti, kui te kasutate seda
suurtes annustes pikaajaliselt (mitmed kuud kuni aastad). Kui teil diagnoositakse
meningioom, Iopetab teie arst ravi <Ravimi vidljamoéeldud nimetus> (vt I6ik '<Ravimi
vdljaméeldud nimetus> ei tohi <votta> ...”). Kui te médrkate mistahes siimptomeid, nagu
ndgemishdired (nt topeltndgemine voi hdgune ndgemine), kuulmiskadu voi helin kérvades,
Iohnatundlikkuse kadu, aja jooksul siivenevad peavalud, malukaotus, krambihood, kéite voi
jalgade norkus, teatage sellest kohe oma arstile.

4: Voimalikud korvaltoimed

Jdrgmised kbrvaltoimed tuleb lisada voi lile vaadata:

Nomegestrooli kasutamist on seostatud aju ja kolju vahelise koekihi iildjuhul healoomulise
kasvaja (meningioom) tekkega, eriti suurte annuste pikaajalisel (mitmed kuud kuni aastad)

kasutamisel esinemissagedusega "harv” (vt 16ik 2 "Hoiatused ja ettevaatusabinoéud).
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» Madalates annustes kloormadinooni (1...2 mg) ja nomegestrooli (3,75...5
mg) sisaldavad ravimid

1. Kloormadinooni madal annus (2 mg)-monoteraapia:

Ravimi omaduste kokkuvote

4.3 Vastunididustused
Lisada tuleb jérgmine vastunéidustus:

® Meningioom véi meningioom anamneesis.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jdrgmine 16ik tuleb lisada voi lile vaadata:

Meningioom:

Seoses kloormadinoonatsetaadi kasutamisega, eriti suurtes annustes ja pikaajalisel
kasutamisel (mitu kuud kuni aastat), on teatatud meningioomide (iihe- ja mitmekoldelised)
esinemisest. Patsiente tuleb jalgida meningioomi nahtude ja siimptomite suhtes vastavalt
kliinilisele praktikale. Kui patsiendil diagnoositake meningioom, tuleb ettevaatusabinéuna
Iopetada ravi mis tahes kloormadinoonatsetaati sisaldava ravimiga. On toendeid, et

meningioomi risk voib padrast kloormadinoonatsetaadiga ravi I6petamist vidheneda.

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne X'i <votmist> <kasutamist>

X'i ei tohi <votta> <kasutada>:

Jargmine teave tuleb lisada voi iile vaadata:

- Kui teil on meningioom véi teil on kunagi varem diagnoositud meningioom (aju ja kolju

vahelise koekihi iildjuhul healoomuline kasvaja).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Lisada tuleb jérgmine teave:

Kloormadinoonatsetaadi kasutamist on seostatud aju ja kolju vahelise koekihi iildjuhul
healoomulise kasvaja (meningioom) tekkega. Risk suureneb eriti, kui te kasutate seda
suurtes annustes pikaajaliselt (mitmed kuud kuni aastad). Kui teil diagnoositakse
meningioom, lIopetab teie arst ravi <Ravimi védljaméeldud nimetus> (vt 16ik '<Ravimi
vidljaméeldud nimetus> ei tohi <votta> ...”). Kui te médrkate mistahes siimptomeid, nagu
ndagemishéired (nt topeltnagemine voi hdgune ndgemine), kuulmiskadu voi helin korvades,
I6hnataju kaotus, aja jooksul siivenevad peavalud, mélukaotus, krambihood, kéte voi

Jjalgade norkus, teatage sellest kohe oma arstile.
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2. Kloormadinooni madal annus (1 ja 2 mg) - kombinatsioonis
ostradiooliga:

Ravimi omaduste kokkuvote

4.3 Vastundidustused
Lisada tuleb jérgmine vastundidustus:

® Meningioom véi meningioom anamneesis.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jdrgmine 16ik tuleb lisada voi lile vaadata:

Meningioom:

Seoses kloormadinoonatsetaadi kasutamisega eriti suurtes annustes ja pikaajalisel
kasutamisel (mitu kuud kuni aastat), on teatatud meningioomide (iihe- ja mitmekoldelised)
esinemisest. Patsiente tuleb jalgida meningioomi nahtude ja siimptomite suhtes vastavalt
kliinilisele praktikale. Kui patsiendil diagnoositake meningioom, tuleb ettevaatusabinéuna
Iépetada ravi mis tahes kloormadinoonatsetaati sisaldava ravimiga. On téendeid, et
meningioomi risk voib péadrast kloormadinoonatsetaadiga ravi lIopetamist viheneda.

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne X'i <votmist> <kasutamist>

X'i ei tohi <votta> <kasutada>:

Jargmine teave tuleb lisada voi iile vaadata:

- Kui teil on meningioom vai teil on kunagi varem diagnoositud meningioom (aju ja kolju

vahelise koekihi tlildjuhul healoomuline kasvaja).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Lisada tuleb jargmine teave:

Kloormadinoonatsetaadi kasutamist on seostatud aju ja kolju vahelise koekihi iildjuhul
healoomulise kasvaja (meningioom) tekkega. Risk suureneb eriti, kui te kasutate seda
suurtes annustes pikaajaliselt (mitmed kuud kuni aastad). Kui teil diagnoositakse
meningioom, Iopetab teie arst ravi <Ravimi vidljamoéeldud nimetus> (vt I6ik '<Ravimi
védljamoéeldud nimetus> ei tohi <vétta> ..."). Kui te markate mistahes siimptomeid, nagu
ndagemishéired (nt topeltnagemine voi hdgune ndgemine), kuulmiskadu voi helin korvades,
Iohnatundlikkuse kadu, aja jooksul siivenevad peavalud, malukaotus, krambihood, kéite voi

jalgade nérkus, teatage sellest kohe oma arstile.

3. Nomegestrooli madal annus (2,5 mg) — kombinatsioonis
ostradiooliga:

Ravimi omaduste kokkuvote

4.3 Vastundidustused
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Lisada tuleb jérgmine vastunéidustus:
e Meningioom voi meningioom anamneesis.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Lisada tuleb jédrgmine hoiatus:

Meningioom:

Seoses nomegestroolatsetaadi kasutamisega, eriti suurtes annustes ja pikaajalisel
kasutamisel (mitu kuud kuni aastat), on teatatud meningioomide (iihe- ja mitmekoldelised)
esinemisest. Patsiente tuleb jédlgida meningioomi nahtude ja siimptomite suhtes vastavalt
kliinilisele praktikale. Kui patsiendil diagnoositake meningioom, tuleb ettevaatusabinéuna
mis tahes nomegestroolatsetaati sisaldav ravi Iopetada. On toendeid, et meningioomi risk

voib pdrast nomegestroolatsetaadiga ravi lopetamist viheneda.

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne X'i <votmist> <kasutamist>

X'i ei tohi <votta> <kasutada>:

Jdrgmine teave tuleb lisada voi lile vaadata:

- Kui teil on meningioom véi teil on kunagi varem diagnoositud meningioom (aju ja kolju

vahelise koekihi iildjuhul healoomuline kasvaja).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Lisada tuleb jérgmine teave:

Nomegestroolatsetaadi kasutamist on seostatud aju ja kolju vahelise koekihi iildjuhul
healoomulise kasvaja (meningioom) tekkega. Risk suureneb eriti, kui te kasutate seda
suurtes annustes pikaajaliselt (mitmed kuud kuni aastad). Kui teil diagnoositakse
meningioom, lIopetab teie arst ravi <Ravimi védljaméeldud nimetus> (vt 16ik '<Ravimi
vidljaméeldud nimetus> ei tohi <votta> ...”). Kui te médrkate mistahes siimptomeid, nagu
ndgemishdired (nt topeltndgemine voi hdgune ndgemine), kuulmiskadu voi helin kérvades,
I6hnatundlikkuse kadu, aja jooksul siivenevad peavalud, mélukaotus, krambihood, kéte voi

jalgade norkus, teatage sellest kohe oma arstile.
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