III. melléklet

A kiséroiratok vonatkozé pontjainak modositasai

Megjegyzés:
A jelen kisérdirat annak az eljarasnak az eredménye, amelyre a jelen Bizottsagi hatarozat vonatkozik.

A kiséréiratokat a tagallamok illetékes hatdsagai - adott esetben a referencia-tagallammal
egylttmikodve — a 2001/83/EK iranyelv III. részének 4. fejezetében meghatarozott eljarasokkal
0sszhangban a kés6bbiekben frissithetik.
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A kiséroiratok vonatkozo6 pontjainak modositasai

A CHMP vélemény I. mellékletében szereplé termékek esetében a meglévé kisérdiratokat mdodositani
kell (a megfelelb széveg beillesztése, cseréje vagy térlése altal), hogy azok tlikrézzék az alabbiakban
megadott, elfogadott sz6vegezést:

» Nagy doézisu klormadinon-acetatot (5-10 m illetve homegesztrol-

acetatot (3,75-5 mg) tartalmazé gyégyszerek

1. Nagy dozisu klérmadinon-acetatot (5-10 mg) vagy nomegesztrol-
acetatot (3,75 - 5 mg) tartalmazo gyogyszerek - monoterapia:

s 7

Alkalmazasi eldiras

4.1 Terapias javallatok

Ennek a pontnak tartalmaznia kell:
A [klormadinon-acetat/nomegesztrol-acetat] alkalmazasa a fent emlitett indikaciokban

azokra az esetekre korlatozédik, amikor mas beavatkozas nem tekintheté megfelelének.

4.2 Adagolas és alkalmazas
Az adagolast a kévetkez6képpen kell feliilvizsgalni:
A [klormadinon-acetat/nomegesztrol-acetat]-kezelésnek a legalacsonyabb hatasos dozisra

és a legrovidebb idotartamra kell korlatozédnia.

4.3 Ellenjavallatok
A kévetkezé ellenjavallatot az alabbiak szerint kell médositani:

e Meningeoma vagy a kortérténetben szereplé6 meningeoma.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A kévetkezé figyelmeztetéssel kell kiegésziteni:

Meningeoma:

A [klérmadinon-acetat/nomegesztrol-acetat] alkalmazasaval kapcsolatban meningeoma
(egyszeres vagy tobbszoros) elofordulasarol szamoltak be, kiilonésen nagy dozisban és
hosszabb ideig (tobb honapig, évekig) tarté alkalmazas esetén. A betegeket a klinikai
gyakorlatnak megfelel6en monitorozni kell a meningeoma jelei és tiinetei tekintetében. Ha a
betegnél meningeomat diagnosztizalnak, elévigyazatossagbol minden [klérmadinon-
acetat/nomegesztrol-acetat]-tartalmu kezelést le kell allitani.

Van néhany bizonyiték arra, hogy a meningeoma kockazata csokkenhet a [klormadinon-
acetat/nomegesztrol-acetat]-kezelés abbahagyasa utan.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A kévetkez6 mellékhatast kell hozzaadni vagy a kévetkez6képpen mddositani:

»JO-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok” szervrendszeri besorolas alatt, , ritka”
gyakorisdggal: meningeoma.
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5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

A kévetkezo széveggel kell kiegésziteni:

Meningeoma

Egy francia epidemioldgiai kohorszvizsgalat eredményei alapjan a [kléormadinon-

acetat/nomegesztrol-acetat] és a meningeoma koézétt kumulativ dézisfiiggo 6sszefiiggést

figyeltek meg. Ez a vizsgalat a francia egészségbiztositasi rendszer (SNDS - Systéme

National des Données de Santé) adatain alapult, és [kldrmadinon-acetat:
828 499/nomegesztrol-acetat: 1 060 779] n6bdl allo, [2 — 10 mg-os klérmadinon-acetat/
3,75 - 5 mg-os nomegesztrol-acetat]-tablettat alkalmazé populaciora terjedt ki. A miitéttel

vagy sugarterapiaval kezelt meningeoma el6fordulasat hasonlitottak 6ssze a [klormadinon-

acetatnak (kumulativ dézis >0,36 g)/nomegesztrol-acetatnak (kumulativ dozis >0,15 g)]

kitett és a [klormadinon-acetatnak (kumulativ dézis <0,36 g)/nomegesztrol-acetatnak

(kumulativ dézis <0,15 g)] nagyon kis mértékben kitett n6knél. Kumulativ dézis-valasz

osszefiiggést figyeltek meg.

A kidrmadinon-acetatra

A klormadinon-acetat kumulativ

Incidencia (betegévekben)

HRadj (95%-o0s

dozisa konfidenciaintervallum
[CI])?
Kismértékii expozicio (<0,36 g) | 6,8/100 000 Ref.

0,36 g-nal nagyobb expozicié

18,5/100 000

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

1,44g-2,88g

11,3/100 000

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

2,88g-576g

12,4/100 000

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

576g-8,64g

23,9/100 000

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

Tobb mint 8,64 g

47,0/100 000

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

a2 Az életkor alapjan korrigalt relativ hazard (adjusted hazard ratio, HRadj); a kumulativ

dozist és az életkort idofiiggo valtozoknak tekintik

Az 1,44 g kumulativ dézis példaul koriilbeliil 5 hénapos, 10 mg/nap-os adaggal torténé

kezelésnek felel meg.

A nomegesztrol-acetatra

A nomegesztrol-acetat kumulativ

Incidencia (betegévekben)

HRadj (95%-os

dozisa konfidenciaintervallum
[cI])?
Kismértéki expozicié (<0,15 g) 7,0/100 000 Ref.

0,15 g-nal nagyobb expozicié

19,3/100 000

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

1/29 '3/69

17,5/100 000

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

3169'69

27,6/100 000

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

Tobb mint 6 g

91,5/100 000

12,0 [8,8-16,5]
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a2 Az életkor alapjan korrigalt relativ hazard (adjusted hazard ratio, HRadj); a kumulativ

dozist és az életkort idofiiggo valtozoknak tekintik

Nagy dézisu nomegesztrol-acetat (5 mg) - monoterapiaban:
Egy 1,2 g-os kumulativ dézis példaul 18 hénapos kezelésnek felel meg, amit havonta
14 napon keresztiil 5 mg/nap-os adaggal végeznek.

Nagy ddézisi nomegesztrol-acetat (3,75 mg) - monoterapiaban:
Egy 1,2 g-os kumulativ dézis példaul 23 hénapos kezelésnek felel meg, amit havonta
14 napon keresztiil 3,75 mg/nap-os adaggal végeznek.

Betegtajékoztato

2. Tudnival6k a(z) [gyogyszer neve] <szedése><alkalmazasa> elott

Ne <szedje> <alkalmazza> a(z) [gyogyszer neve]-t:

A kévetkezb sz6veggel kell kiegésziteni:

- Ha Onnek meningeémdja (az agy és a koponya koézétti hdrtya — altaldban jéindulatd -

daganata) van, vagy valaha is meningeémat &llapitottak meg Onnél.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A kévetkezb sz6veggel kell kiegésziteni:

A [klormadinon-acetat/nomegesztrol-acetat] alkalmazasa 6sszefiiggésbe hozhaté az agy és
a koponya ko6zétti hartya — altalaban jéindulatud — daganatanak (meningeéma)
kialakuldsdval. A kockazat kiilonésen akkor né meg, ha On nagy adagban, hosszabb ideig
(tébb hénapig, évekig) alkalmazza a gyégyszert. Ha meningeémét allapitanak meg Onnél,
kezelborvosa le fogja allitani az On <gyégyszer neve>-vel térténé kezelését (ldsd a ,,Ne
<szedje><alkalmazza>..." cimii részt). Ha barmilyen tiinetet észlel a kévetkezok kéziil: a
latas megvaltozasa (pl. kettés vagy homalyos latas), hallasromlas vagy fiilcsengés,
szaglasvesztés, idovel sulyosbodo fejfajas, memoriazavar, gércsrohamok, illetve karokban
vagy labakban jelentkezo gyengeség, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

4: Lehetséges mellékhatasok

A kévetkezé mellékhatast kell hozzaadni vagy a kévetkez6képpen mdodositani:

A [kiérmadinon-acetat/nomegesztrol-acetat] alkalmazasa 6sszefiiggésbe hozhaté a ritka
gyakorisaggal el6forduld, az agy és a koponya kézotti hartya — altalaban joindulatu —
daganatanak (meningeéma) kialakulasaval, kiilonésen nagy adagok és hosszabb ideig (tobb
hénapig vagy évekig) tarto alkalmazas esetén (lasd a 2. pontot, , Figyelmeztetések és

ovintézkedések").
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2. Nagy dézisu nomegesztrol-acetat (3.75 mg) kombinacioja
osztradiollal:

Alkalmazasi eldiras

4.1 Terapias javallatok

Ezt a pontot a kévetkezbképpen kell mddositani:
A nomegesztrol-acetat osztradiollal kombinaciéban valo alkalmazasa a fent emlitett
indikaciokban azokra az esetekre korlatozodik, amikor mas beavatkozas nem tekinthet6

megfelelének.

4.2 Adagolas és alkalmazas
Az adagolast a kévetkez6képpen kell feliilvizsgaini:
A kezelésnek a legalacsonyabb hatasos dozisra és a legrovidebb idétartamra kell

korlatozddnia.

4.3 Ellenjavallatok
A kévetkezé ellenjavallatot az alabbiak szerint kell médositani:

e Meningeoma vagy a kortoérténetben szereplé6 meningeoma.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A figyelmeztetést a kévetkez6képpen kell mddositani:

Meningeoma:

A nomegesztrol-acetat alkalmazasaval kapcsolatban meningeoma (egyszeres vagy
tobbszoros) eléfordulasarol szamoltak be, kiilonésen nagy doézisban és hosszabb ideig (tobb
hénapig, évekig) tarto alkalmazas esetén. A betegeket a klinikai gyakorlatnak megfelel6en
monitorozni kell a meningeoma jelei és tiinetei tekintetében. Ha a betegnél meningeomat
diagnosztizalnak, elovigyazatossagbol minden nomegesztrol-acetat-tartalmu kezelést le kell
allitani. Van néhany bizonyiték arra, hogy a meningeoma kockazata csokkenhet a

nomegesztrol-acetat-kezelés abbahagyasa utan.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Az alabbi mellékhatast a kévetkezbéképpen kell mddositani
»JO-, rosszindulatud és nem meghatarozott daganatok” szervrendszeri besorolas alatt, , ritka”

gyakorisaggal: meningeoma.

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

A kévetkezb sz6veggel kell kiegésziteni:

Meningeoma

Egy francia epidemiolégiai kohorszvizsgalat eredményei alapjan a nomegesztrol-acetat és a
meningeoma kézétt kumulativ dozisfiiggo osszefiiggést figyeltek meg. Ez a vizsgalat a
francia egészségbiztositasi rendszer (SNDS - Systeme National des Données de Santé)
adatain alapult, és 1 060 779 nébdl allé, 3,75 - 5 mg-os nomegesztrol-acetat-tablettat
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alkalmazo populaciora terjedt ki. A miitéttel vagy sugarterapiaval kezelt meningeoma
eléfordulasat hasonlitottak 6ssze a nomegesztrol-acetat 0,15 g-ot meghaladé kumulativ
doézisat alkalmazé, illetve a 0,15 g-ot meg nem haladé kumulativ dézist alkalmazé, nagyon

kis mértékben kitett n6knél. Kumulativ dozis-valasz ésszefiiggést figyeltek meg.

A nomegesztrol-acetat Incidencia (betegévekben) | HRadj (95%-0s

kumulativ dézisa konfidenciaintervallum
[c1j)?

Kismértékii expozicié (<0,15g) | 7,0/100 000 Ref.

0,15 g-nal nagyobb expozicié 19,3/100 000 4,5 [3,5-5,7]

1,2g-3,6¢g 17,5/100 000 2,6 [1,8-3,8]

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

Tobb mint 6 g 91,5/100 000 12,0 [8,8-16,5]

a Az életkor alapjan korrigalt relativ hazard (adjusted hazard ratio, HRadj); a kumulativ
dozist és az életkort idofiiggo valtozoknak tekintik

Egy 1,2 g-os kumulativ dézis példaul 23 hénapos kezelésnek felel meg, amit havonta
14 napon keresztiil 3,75 mg/nap-os adaggal végeztek.

Betegtajékoztato

2. Tudnival6k a(z) [gyogyszer neve] <szedése><alkalmazasa> elott

Ne <szedje> <alkalmazza> a(z) [gydégyszer neve]-t:

A kévetkezd szbéveget fellil kell vizsgalni:

- Ha Onnek meningeémdja (az agy és a koponya koézotti hdrtya — altaldban jéindulatd -

daganata) van, vagy valaha is meningeémat &llapitottak meg Onnél.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A kévetkezd szbéveget fellil kell vizsgalni:

A nomegesztrol-acetat alkalmazasa osszefiiggésbe hozhaté az agy és a koponya ko6zotti
hartya — altalaban joindulatu - daganatanak (meningeéma) kialakulasaval. A kockazat
kiilbnésen akkor né meg, ha On nagy adagban, hosszabb ideig (tobb hénapig, évekig)
alkalmazza a gy6gyszert. Ha meningeémat allapitanak meg Onnél, kezel6orvosa le fogja
allitani az On <gyégyszer neve>-vel torténé kezelését (lésd a ,,Ne <szedje>
<alkalmazza>..." cimii részt). Ha barmilyen tiinetet észlel a kovetkez6k koziil: a latas
megvaltozasa (pl. kettés vagy homalyos latas), hallasromlas vagy fiilcsengés,
szaglasvesztés, idovel sulyosbodo fejfajas, memoriazavar, gércsrohamok, illetve karokban
vagy labakban jelentkezo gyengeség, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

4: Lehetséges mellékhatasok

A kévetkez6 mellékhatast kell hozzaadni vagy a kévetkez6képpen mddositani:

A nomegesztrol-acetat alkalmazasa osszefiiggésbe hozhaté a ritka gyakorisaggal el6fordulé,
az agy és a koponya koézotti hartya — altalaban jéindulatu - daganatanak (meningeéma)
kialakulasaval, kiilbnésen nagy adagok és hosszabb ideig (tobb hénapig vagy évekig) tarté
alkalmazas esetén (lasd a 2. pontot, , Figyelmeztetések és ovintézkedések").
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acetatot (2.5 mqg) tartalmazé gyogyszerek

1. Alacsony doézisu kléormadinon-acetat (2 mg) - monoterapia:

Alkalmazasi eldiras

4.3 Ellenjavallatok
A kévetkezé ellenjavallatot kell beilleszteni vagy a kévetkez6képpen mddositani:

e Meningeoma vagy a kortorténetben szereplé meningeoma.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A kévetkezb bekezdést kell beilleszteni vagy a kévetkezb6képpen modositani:

Meningeoma:

A klérmadinon-acetat alkalmazasaval kapcsolatban meningeoma (egyszeres vagy
tobbszoros) el6fordulasardol szamoltak be, kiilonésen nagy dézisban és hosszabb ideig (tobb
évig) tarté alkalmazas esetén. A betegeket a klinikai gyakorlatnak megfeleléen monitorozni
kell a meningeoma jelei és tiinetei tekintetében. Ha a betegnél meningeomat
diagnosztizalnak, elovigyazatossagbol minden klormadinon-acetat-tartalmu kezelést le kell
allitani.

Van néhany bizonyiték arra, hogy a meningeoma kockazata csokkenhet a klormadinon-

acetat-kezelés abbahagyasa utan.

Betegtajékoztato

2. Tudnivalok a(z) [gyogyszer neve] <szedése><alkalmazasa> elo6tt

Ne <szedje> <alkalmazza> a(z) [gyogyszer neve]-t:

A kévetkezb széveggel kell kiegésziteni vagy mddositani:

- Ha Onnek meningeémadja (az agy és a koponya kézétti hartya altalaban jéindulatd

daganata) van, vagy valaha is meningeémat &llapitottak meg Onnél.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A kévetkezo széveggel kell kiegésziteni:

A kiormadinon-acetat alkalmazasa osszefiiggésbe hozhaté az agy és a koponya kézotti
hartya — altalaban joindulatu — daganatanak (meningeéma) kialakulasaval. A kockazat
kiilonésen akkor né meg, ha On nagy adagban, hosszabb ideig (tébb évig) alkalmazza a
gydgyszert. Ha meningeémat allapitanak meg Onnél, kezeléorvosa le fogja &llitani az On
<gyodgyszer neve>-vel torténé kezelését (lasd a ,,Ne <szedje><alkalmazza>..." cimii részt).
Ha barmilyen tiinetet észlel a kovetkezOk kéziil: a latas megvaltozasa (pl. kettés vagy
homalyos latas), hallasromlas vagy fiilcsengés, szaglasvesztés, idovel stilyosbodoé fejfajas,
memoriazavar, gércsrohamok, illetve karokban vagy labakban jelentkez6 gyengeség,

azonnal forduljon kezeléorvosahoz.
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2. Alacsony doézisu kléormadinon-acetatot (1 mg vagy 2 mg) és
etinilosztradiolt tartalmazé kombinalt gydgyszerek:

Alkalmazasi eldiras

4.3 Ellenjavallatok
A kévetkez6 mondattal kell kiegésziteni:

e Meningeoma vagy a kortorténetben szereplé6 meningeoma.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A kévetkezé figyelmeztetéssel kell kiegésziteni:

Meningeoma:

A klérmadinon-acetat alkalmazasaval kapcsolatban meningeoma (egyszeres vagy
tobbszoros) eléfordulasarol szamoltak be, kiilonésen nagy doézisban és hosszabb ideig (tobb
évig) tarto alkalmazas esetén. A betegeket a klinikai gyakorlatnak megfeleléen monitorozni
kell a meningeoma jelei és tiinetei tekintetében. Ha a betegnél meningeomat
diagnosztizalnak, elovigyazatossagbol minden klormadinon-acetat-tartalmu kezelést le kell
allitani.

Van néhany bizonyiték arra, hogy a meningeoma kockazata csokkenhet a klormadinon-

acetat-kezelés abbahagyasa utan.

Betegtajékoztato

2. Tudnivalék a(z) [gyogyszer neve] <szedése><alkalmazasa> elott

Ne <szedje> <alkalmazza> a(z) [gyogyszer neve]-t:

A kévetkezb sz6veggel kell kiegésziteni:

- Ha OGnnek meningeémaja (az agy és a koponya kézo6tti hartya — altalaban jéindulatd -
daganata) van, vagy valaha is meningeémat &llapitottak meg Onnél.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A kévetkezb sz6veggel kell kiegésziteni:

A klérmadinon-acetat alkalmazasa 6sszefiiggésbe hozhato az agy és a koponya kozotti
hartya — altalaban joindulatu - daganatanak (meningeéma) kialakulasaval. A kockazat
kiilonésen akkor né meg, ha On nagy adagban, hosszabb ideig (tobb évig) alkalmazza a
gydgyszert. Ha meningeémat allapitanak meg Onnél, kezeléorvosa le fogja &llitani az On
<gyodgyszer neve>-vel torténé kezelését (lasd a ,,Ne <szedje><alkalmazza>..." cimii részt).
Ha barmilyen tiinetet észlel a kovetkez6k koziil: a latas megvaltozasa (pl. kettés vagy
homalyos Iatas), hallasromlas vagy fiilcsengés, szaglasvesztés, idovel silyosbodo fejfajas,
memoriazavar, gércsrohamok, illetve karokban vagy labakban jelentkez6 gyengeség,

azonnal forduljon kezeléorvosahoz.
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3. Alacsony doézisui nomegesztrol-acetatot (2.5 mg) és osztradiolt
tartalmazo kombinalt gyogyszerek:

Alkalmazasi eldiras:

4.3 Ellenjavallatok
Az ellenjavallatokat a kévetkezbképpen kell frissiteni:

e Meningeoma vagy a kortorténetben szereplé6 meningeoma.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A figyelmeztetést a kévetkez6képpen kell frissiteni:

Meningeoma:

A nomegesztrol-acetat alkalmazasaval kapcsolatban meningeoma (egyszeres vagy
tobbszoros) eléfordulasarol szamoltak be, kiilonésen nagy doézisban és hosszabb ideig (tobb
évig) tarto alkalmazas esetén. A betegeket a klinikai gyakorlatnak megfeleléen monitorozni
kell a meningeoma jelei és tiinetei tekintetében. Ha a betegnél meningeomat
diagnosztizalnak, elovigyazatossagbol minden nomegesztrol-acetat-tartalmu kezelést le kell
allitani.

Van néhany bizonyiték arra, hogy a meningeoma kockazata csokkenhet a nomegesztrol-

acetat-kezelés abbahagyasa utan.

Betegtajékoztato

2. Tudnivalék a(z) [gyogyszer neve] <szedése><alkalmazasa> elott

Ne <szedje> <alkalmazza> a(z) [gyogyszer neve]-t:

A szOvegezést a kévetkez6képpen kell fellilvizsgalni:

- Ha OGnnek meningeémaja (az agy és a koponya kézo6tti hartya — altalaban jéindulatd -
daganata) van, vagy valaha is meningeémat &llapitottak meg Onnél.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A figyelmeztetéseket és dvintézkedéseket az alabbiak szerint kell feliilvizsgalni:

A nomegesztrol-acetat alkalmazasa osszefiiggésbe hozhaté az agy és a koponya ko6zotti
hartya — altalaban joindulatu - daganatanak (meningeéma) kialakulasaval. A kockazat
kiilonésen akkor né meg, ha On nagy adagban, hosszabb ideig (tobb évig) alkalmazza a
gydgyszert. Ha meningeémat allapitanak meg Onnél, kezeléorvosa le fogja &llitani az On
<gyodgyszer neve>-vel torténé kezelését (lasd a ,,Ne <szedje><alkalmazza>..." cimii részt).
Ha barmilyen tiinetet észlel a kovetkez6k koziil: a latas megvaltozasa (pl. kettés vagy
homalyos Iatas), hallasromlas vagy fiilcsengés, szaglasvesztés, idovel silyosbodo fejfajas,
memoriazavar, gércsrohamok, illetve karokban vagy labakban jelentkez6 gyengeség,

azonnal forduljon kezeléorvosahoz.
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