Liite III

Muutokset valmistetietojen asiaankuuluviin osiin

Huomautus:
Komission paatos liittyy referraalimenettelyyn, jonka tuloksena nama valmistetiedot paivitetaan.

Jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat myéhemmin paivittda naita valmistetietoja tarpeen
mukaan yhdessa viitejasenvaltion kanssa direktiivin 2001/83/EY III osaston 4 luvussa esitettyjen
toimenpiteiden mukaisesti.
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Muutokset valmistetietojen asiaankuuluviin osiin

Ladkevalmistekomitean lausunnon mukaan Liitteessé I olevien valmisteiden nykyisid valmistetietoja on
muutettava (tekstin lisédminen, korvaaminen tai poistaminen soveltuvin osin) seuraavasti vastaamaan
sovittua sanamuotoa:

= Suuren annoksen kloorimadinoniasetaattia (CMA) (5-10 mqg) ja
nomegestroliasetaattia (NOMAC) (3,75-5 mgq) sisaltavat valmisteet

1. Suuri annos CMA:ta (5-10 mg) ja NOMAC:ta (3,75-5 mg) ainoana
ladkeaineena:

Valmisteyhteenveto
4.1 Kayttoaiheet
Témén kohdan on siséllettdvéa:

[Ladkevalmisteen nimiJ-valmisteen kaytto edelld mainituissa kdyttoaiheissa on rajoitettu

tilanteisiin, joissa muut hoitomuodot eivit ole sopivia.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostusta on tarkistettava seuraavasti:
[Lddkevalmisteen nimiJ-valmisteen kédytto tulee rajoittaa pienimpdan tehokkaaseen

annokseen ja lyhyimpadan mahdolliseen kestoon.

4.3 Vasta-aiheet
Seuraava vasta-aihe on tarkistettava:

® Meningeooma tai aiempi meningeooma.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seuraava varoitus on liséttava:

Meningeooma:

Meningeooman esiintymista (yksittdiset ja useammat kasvaimet) on raportoitu, kun
[kloorimadinoniasetaattia/nomegestroliasetaattia ] on kdytetty, erityisesti suurina
annoksina ja pitkdan (useita kuukausia tai vuosia). Potilaita on seurattava meningeooman
oireiden ja Ioydésten varalta kliinisen hoitokdytdnnén mukaisesti. Jos potilaalla
diagnosoidaan meningeooma, on hoito kaikilla
[kloorimadinoniasetaattia/nomegestroliasetaattia ] sisaltavilla valmisteilla lopetettava
varotoimenpiteena.

On jonkin verran ndyttoé siitd, ettd meningeoomariski saattaa pienentya

[kloorimadinoniasetaatin/nomegestroliasetaatin ] kdaytén lopettamisen jdlkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraava haittavaikutus tulee lisdté tai muuttaa:
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Elinjarjestelma Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet: meningeooma, esiintyvyys
“"harvinainen”.

5.1 Farmakodynamiikka

Seuraava sanamuoto on lis&ttévé:

Meningeooma

Ranskassa tehdysta epidemiologisesta kohorttitutkimuksesta saatujen tulosten perusteella
on osoitettu kumulatiivinen annosriippuvainen yhteys
[kloorimadinoniasetaatin/nomegestroliasetaatin ] ja meningeooman vililld. Tama tutkimus
perustui Ranskan terveydenhoitoviranomaisen tietoihin (SNDS - Systéme National des
Données de Santé) ja siihen osallistui [kloorimadinoniasetaatti: 828 499 /
nomegestroliasetaatti: 1 060 779] naista, jotka kédyttivat [2-10 mg
kloorimadinoniasetaatti/3,75-5 mg nomegestroliasetaatti] -tabletteja. Leikkauksella tai
sddehoidolla hoidetun meningeooman esiintyvyytta naisilla, jotka altistuivat
[kloorimadinoniasetaatille (kumulatiivinen annos >0,36 g)/nomegestroliasetaatille
(kumulatiivinen annos >0,15 g)] verrattiin esiintyvyyteen naisilla, joiden altistus oli lievd
[kloorimadinoniasetaatille (kumulatiivinen annos <0,36 g)/nomegestroliasetaatille
(kumulatiivinen annos <0,15 g)]. Kumulatiivinen annosvasteyhteys havaittiin.

[Kloorimadinoniasetaatti]

Kloorimadinoniasetaatin

kumulatiivinen annos

Ilmaantuvuus

(potilasvuosina)

Mukautettu riskitiheyssuhde

(95 %:n luottamusvaiili)?

Lieva altistus (<0,36 g)

6,8/100 000

Ref.

Altistus >0,36 g

18,5/100 000

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

1,44-2,88 g 11,3/100 000 2,6 [1,4-4,7]
2,88-5,76 g 12,4/100 000 2,5[1,5-4,2]
5,76-8,64 g 23,9/100 000 3,8[2,3-6,2]
yli 8,64 g 47,0/100 000 6,6 [4,8-9,2]

2 Mukautettu riskitiheyssuhde (HR) idn mukaan; kumulatiivisen annoksen ja idn katsotaan

olevan aikasidonnaisia muuttujia

Esimerkiksi 1,44 g:n kumulatiivinen annos voi vastata noin 5 kuukauden hoitoa annoksella

10 mg vuorokaudessa.

[Nomegestroliasetaatti]

Nomegestroliasetaatin

kumulatiivinen annos

Ilmaantuvuus

(potilasvuosina)

Mukautettu riskitiheyssuhde
(95 %:n luottamusvaili)?

Lieva altistus (<0,15 g)

7,0/100 000

Ref.

Altistus >0,15 g

19,3/100 000

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

1,2-3,6 g

17,5/100 000

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

3,6-6g

27,6/100 000

4,2[2,7-6,6]
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yli6g 91,5/100 000 12,0 [8,8-16,5]

2 Mukautettu riskitiheyssuhde (HR) idn mukaan; kumulatiivisen annoksen ja idn katsotaan

olevan aikasidonnaisia muuttujia

[Suuri annos nomegestroliasetaattia (5 mg) ainoana lédékeaineena]:

Esimerkiksi 1,2 g:n kumulatiivinen annos voi vastata 18 kuukauden hoitoa, annoksella
5 mg/vrk 14 paivan ajan joka kuukausi.

[Suuri annos nomegestroliasetaattia (3,75 mg) ainoana ldékeaineena]:
Esimerkiksi 1,2 g:n kumulatiivinen annos voi vastata 23 kuukauden hoitoa, annoksella

3,75 mg/vrk 14 pdivan ajan joka kuukausi.

Pakkausseloste

2. Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin <otat> <kdytit> <X:aa> <X-valmistetta>

Ali <ota> <kidytd> <X:33> <X-valmistetta>:

Seuraava sanamuoto on lis&ttéva:

- jos sinulla on meningeooma tai jos sinulla on joskus diagnosoitu meningeooma (yleensa
hyvénlaatuinen aivokalvon kasvain aivojen ja kallon vélissé).

Varoitukset ja varotoimet

Seuraava sanamuoto on lis&ttévé:

[Kloorimadinoniasetaatin/nomegestroliasetaatin] kdyton on todettu olevan yhteydessé
yleensa hyvianlaatuisen aivokalvon kasvaimen kehittymiseen aivojen ja kallon vélissd
(meningeooma). Riski kasvaa erityisesti silloin, kun valmistetta on kdytetty pitkdan (useita
kuukausia tai vuosia). Jos sinulla todetaan meningeooma, ladkéri lopettaa
<L&ddkevalmisteen nimi> -hoitosi (ks. kohta “Ald ota...”). Kerro heti ldidkérillesi, jos huomaat
seuraavia oireita: nidkéaistin muutokset (esim. kahtena ndkeminen tai ndén
sumentuminen), kuulon heikkeneminen tai korvien soiminen, hajuaistin menetys, ajan

myota pahenevat paansadryt, muistinmenetys, kouristukset, kdsien tai jalkojen heikkous.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Seuraava haittavaikutus tulee lisété tai muuttaa:
[Kloorimadinoniasetaatin/nomegestroliasetaatin] kdyton on todettu olevan yhteydessé
yleensa hyvianlaatuisen aivokalvon kasvaimen kehittymiseen aivojen ja kallon vélissd
(meningeooma), erityisesti suurina annoksina ja pitkdan (useista kuukausista useisiin
vuosiin) kdytettynd, ja esiintyvyys on harvinainen (katso kohta 2 “Varoitukset ja
varotoimet”).

2. Suuri annos NOMAC:ta (3,75 mg) yhdistelméana estradiolin kanssa:

Valmisteyhteenveto
4.1 Kayttoaiheet

Kohta on muutettava seuraavasti:
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Nomegestroliasetaatin kdytté yhdistelméndé estradiolin kanssa edella mainituissa

kdyttoaiheissa on rajoitettu tilanteisiin, joissa muut hoitomuodot eivét ole sopivia.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostusta on tarkistettava seuraavasti:
Valmisteen kaytto tulee rajoittaa pienimpaan tehokkaaseen annokseen ja lyhyimpaan

mahdolliseen kestoon.

4.3 Vasta-aiheet
Seuraava vasta-aihe on muutettava:

e Meningeooma tai aiempi meningeooma.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitus on muutettava seuraavasti:

Meningeooma:

Meningeooman esiintymista (yksittdiset ja useammat kasvaimet) on raportoitu, kun
nomegestrolisetaattia on kdytetty, erityisesti suurina annoksina ja pitkdan (useita
kuukausia tai vuosia). Potilaita on seurattava meningeooman oireiden ja I6yddsten varalta
kliinisen hoitokaytannon mukaisesti. Jos potilaalla diagnosoidaan meningeooma, on hoito
kaikilla nomegestroliasetaattia sisédltavilla valmisteilla lopetettava varotoimenpiteend. On
jonkin verran ndyttéa siitd, ettd meningeoomariski saattaa pienentyd nomegestroliasetaatin

kdyton lopettamisen jédlkeen.

4.8 Haittavaikutukset
Seuraava haittavaikutus tulee muuttaa:
Elinjarjestelma Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet: meningeooma, esiintyvyys

“harvinainen",

5.1 Farmakodynamiikka

Seuraava sanamuoto on lis&ttévé:

Meningeooma

Ranskassa tehdysta epidemiologisesta kohorttitutkimuksesta saatujen tulosten perusteella
on osoitettu kumulatiivinen annosriippuvainen yhteys nomegestroliasetaatin ja
meningeooman viélilla. Tamé tutkimus perustuu Ranskan terveydenhoitoviranomaisen
tietoihin (SNDS - Systéme National des Données de Santé), ja siihen osallistui 1 060 779
naista, jotka kayttivat 3,75-5 mg nomegestroliasetaattia tabletteina. Leikkauksella tai
sddehoidolla hoidetun meningeooman esiintyvyyttd naisilla, jotka altistuivat
nomegestroliasetaatille (kumulatiivinen annos >0,15 g) verrattiin esiintyvyyteen naisilla,
Jjoiden altistus nomegestroliasetaatille oli lieva (kumulatiivinen annos <0,15 g).

Kumulatiivinen annosvasteyhteys havaittiin.
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Nomegestroliasetaatin Ilmaantuvuus Mukautettu

kumulatiivinen annos (potilasvuosina) riskitiheyssuhde (95 %:n
luottamusviili)?

Lieva altistus (<0,15 g) 7,0/100 000 Ref.

Altistus >0,15 g 19,3/100 000 4,5 [3,5-5,7]

1,2-3,6 g 17,5/100 000 2,6 [1,8-3,8]

3,6-6g 27,6/100 000 4,2 [2,7-6,6]

yli6 g 91,5/100 000 12,0 [8,8-16,5]

2 Mukautettu riskitiheyssuhde (HR) idn mukaan; kumulatiivisen annoksen ja idn katsotaan
olevan aikasidonnaisia muuttujia
Esimerkiksi 1,2 g:n kumulatiivinen annos voi vastata 23 kuukauden hoitoa, annoksella

3,75 mg/vrk 14 péividn ajan joka kuukausi.

Pakkausseloste

2. Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin <otat> <kdytat> <X:da> <X-valmistetta>

Ald <ota> <kadytid> <X:44> <X-valmistetta>:

Seuraava sanamuoto on tarkistettava:

- jos sinulla on meningeooma tai jos sinulla on joskus diagnosoitu meningeooma (yleensa

hyvénlaatuinen aivokalvon kasvain aivojen ja kallon vélissa).

Varoitukset ja varotoimet

Seuraava sanamuoto on tarkistettava:

Nomegestroliasetaatin kdyton on todettu olevan yhteydessa yleensd hyvédnlaatuisen
aivokalvon kasvaimen kehittymiseen aivojen ja kallon vilissa (meningeooma). Riski kasvaa
erityisesti silloin, kun valmistetta on kdytetty suurina annoksina pitkaan (useita kuukausia
tai vuosia). Jos sinulla todetaan meningeooma, ldakéari lopettaa <Lddkevalmisteen

nimi> -hoitosi (ks. kohta ”“Al& ota...”). Kerro heti ld&ké&rillesi, jos huomaat seuraavia oireita:
nakoaistin muutokset (esim. kahtena ndkeminen tai ndon sumentuminen), kuulon
heikkeneminen tai korvien soiminen, hajuaistin menetys, ajan myoétéd pahenevat paédnsaéryt,

muistinmenetys, kouristukset, kdsien tai jalkojen heikkous.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Seuraava haittavaikutus tulee lisété tai muuttaa:

Nomegestroliasetaatin kdyton on todettu olevan yhteydessa yleensd hyvédnlaatuisen
aivokalvon kasvaimen kehittymiseen aivojen ja kallon vilissa (meningeooma), erityisesti
suurina annoksina ja pitkdaan (useista kuukausista useisiin vuosiin) kdytettynd, ja
esiintyvyys on harvinainen (katso kohta 2 "Varoitukset ja varotoimet”).

» Pienen annoksen kloorlmadlnonlasetaattla (CMA) (1 2 mg) ja
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1. Pieni annos CMA:ta (2 mg) ainoana lddkeaineena:

Valmisteyhteenveto

4.3 Vasta-aiheet
Seuraavat vasta-aiheet tulee lisédté tai muuttaa:

® Meningeooma tai aiempi meningeooma.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seuraava kappale tulee lisdtd tai muuttaa:

Meningeooma:

Meningeooman esiintymista (yksittaiset ja useammat kasvaimet) on raportoitu, kun
kloorimadinoniasetaattia on kaytetty, erityisesti suurina annoksina ja pitkadan (useita
vuosia). Potilaita on seurattava meningeooman oireiden ja Ioydésten varalta kliinisen
hoitokdytannon mukaisesti. Jos potilaalla diagnosoidaan meningeooma, on hoito kaikilla
kloorimadinoniasetaattia sisaltavilla valmisteilla lopetettava varotoimenpiteend.

On jonkin verran ndyttoé siitd, ettd meningeoomariski saattaa pienentya

kloorimadinoniasetaatin kdyton lopettamisen jélkeen.

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin <otat> <kdytit> <X:aa> <X-valmistetta>

Ald <ota> <kadytd> <X:44> <X-valmistetta>:

Seuraava sanamuoto on liséttdvé tai muutettava:

- jos sinulla on meningeooma tai jos sinulla on joskus diagnosoitu meningeooma (yleensa

hyvénlaatuinen aivokalvon kasvain aivojen ja kallon vélissé).

Varoitukset ja varotoimet

Seuraava sanamuoto on lisgttava:

Kloorimadinoniasetaatin kdyton on todettu olevan yhteydessé yleensa hyvanlaatuisen
aivokalvon kasvaimen kehittymiseen aivojen ja kallon vilissa (meningeooma). Riski kasvaa
erityisesti silloin, kun valmistetta on kdytetty suurina annoksina pitkaan (useita vuosia). Jos
sinulla todetaan meningeooma, laakéri lopettaa <Ladkevalmisteen nimi> -hoitosi (ks.

kohta "Ald ota...”). Kerro heti ldgkérillesi, jos huomaat seuraavia oireita: ndkékyvyn
muutokset (esim. kahtena ndkeminen tai naon sumentuminen), kuulon heikkeneminen tai
korvien soiminen, hajuaistin menetys, ajan myoéta pahenevat paansaryt, muistinmenetys,
kouristukset, kdsien tai jalkojen heikkous.
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2. Pieni annos CMA:ta (1-2 mg) yhdistelmédhoitona etinyyliestradiolin
kanssa:

Valmisteyhteenveto

4.3 Vasta-aiheet
Seuraava lause on lisgttava:

® Meningeooma tai aiempi meningeooma.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seuraava varoitus on lisdttéva:

Meningeooma:

Meningeooman esiintymista (yksittdiset tai useammat kasvaimet) on raportoitu, kun
kloorimadinoniasetaattia on kaytetty, erityisesti suurina annoksina ja pitkdan (useita
vuosia). Potilaita on seurattava meningeooman oireiden ja Ioydoésten varalta kliinisen
hoitokdytannon mukaisesti. Jos potilaalla diagnosoidaan meningeooma, on hoito kaikilla
kloorimadinoniasetaattia sisédltavilla valmisteilla lopetettava varotoimenpiteend.

On jonkin verran nayttoa siita, etta meningeoomariski saattaa pienentya

kloorimadinoniasetaatin kdyton lopettamisen jélkeen.

Pakkausseloste

2. Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin <otat> <kdytat> <X:da> <X-valmistetta>

Ald <ota> <kadytd> <X:44> <X-valmistetta>:

Seuraava sanamuoto on lis&ttévé:

- jos sinulla on meningeooma tai jos sinulla on joskus diagnosoitu meningeooma (yleensa

hyvénlaatuinen aivokalvon kasvain aivojen ja kallon vélissa).

Varoitukset ja varotoimet

Seuraava sanamuoto on lis&ttévé:

Kloorimadinoniasetaatin kdyton on todettu olevan yhteydessé yleensa hyvanlaatuisen
aivokalvon kasvaimen kehittymiseen aivojen ja kallon vilissa (meningeooma). Riski kasvaa
erityisesti silloin, kun valmistetta on kdytetty suurina annoksina pitkaan (useita vuosia). Jos
sinulla todetaan meningeooma, ldékéri lopettaa <Ladkevalmisteen nimi> -hoitosi (ks.

kohta "Ald ota...”). Kerro heti ld&kérillesi, jos huomaat seuraava oireita: nédkéhyvyn
muutokset (esim. kahtena nakeminen tai ndén sumentuminen), kuulon heikkeneminen tai
korvien soiminen, hajuaistin menetys, ajan myétad pahenevat pdanséaryt, muistinmenetys,

kouristukset, kdsien taijalkojen heikkous.
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3. Pieni annos NOMAC:ta (2,5 mg) yhdistelmédna estradiolin kanssa:

Valmisteyhteenveto:

4.3 Vasta-aiheet
Vasta-aineet on péivitettdva:

® Meningeooma tai aiempi meningeooma.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitus on paéivitettiva:

Meningeooma:

Meningeooman esiintymista (yksittaiset ja useammat kasvaimet) on raportoitu, kun
nomegestrolisetaattia on kdytetty, erityisesti suurina annoksina ja pitkdan (useita vuosia).
Potilaita on seurattava meningeooman oireiden ja lI6ydosten varalta kliinisen
hoitokdytannon mukaisesti. Jos potilaalla diagnosoidaan meningeooma, on hoito kaikilla
nomegestroliasetaattia siséltavilla valmisteilla lopetettava varotoimenpiteena.

On jonkin verran ndyttoé siitd, ettd meningeoomariski saattaa pienentya

nomegestroliasetaatin kdyton lopettamisen jélkeen.

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin <otat> <kdytit> <X:aa> <X-valmistetta>

Ald <ota> <kadytd> <X:44> <X-valmistetta>:

Sanamuoto on tarkistettava seuraavasti:

- jos sinulla on meningeooma tai jos sinulla on joskus diagnosoitu meningeooma (yleensa

hyvénlaatuinen aivokalvon kasvain aivojen ja kallon vélissé).

Varoitukset ja varotoimet

Varoitukset ja varotoimet on tarkistettava seuraavasti:

Nomegestroliasetaatin kdyton on todettu olevan yhteydessa yleensd hyvédnlaatuisen
aivokalvon kasvaimen kehittymiseen aivojen ja kallon vilissa (meningeooma). Riski kasvaa
erityisesti silloin, kun valmistetta on kdytetty suurina annoksina pitkaan (useita vuosia). Jos
sinulla todetaan meningeooma, ldaékéri lopettaa <Ladkevalmisteen nimi> -hoitosi (ks. kohta
”Ald ota...”). Kerro heti lddkérillesi, jos huomaat seuraava oireita: ndkékyvyn muutokset
(esim. kahtena ndkeminen tai naéon sumentuminen), kuulon heikkeneminen tai korvien
soiminen, hajuaistin menetys, ajan myota pahenevat paanséaryt, muistinmenetys,
kouristukset, késien tai jalkojen heikkous.
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