Anexa III
Modificari ale sectiunilor relevante din informatiile despre produs
Observatie:

Aceste informatii despre produs reprezinta rezultatul procedurii de sesizare la care se refera prezenta
decizie a Comisiei.

Informatiile despre produs pot fi actualizate ulterior de catre autoritdtile competente din statele
membre, in colaborare cu statul membru de referintd, dupa caz, in conformitate cu procedurile
prevazute la titlul III capitolul 4 din Directiva 2001/83/CE.
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Modificari ale sectiunilor relevante din informatiile despre produs

Informatiile referitoare la produs existente pentru medicamentele relevante incluse in Anexa I la avizul
CHMP vor fi modificate (adaugare, inlocuire sau stergere corespunzatoare a textului), pentru a reflecta
formularea agreatd de mai jos:

» Medicamente care contin doza mare de acetat de clormadinona (CMA)
(5-10 mgq) si acetat de nomegestrol (NOMAC) (3,75-5 mg)

1. Medicamente care contin doza mare de CMA (5-10 mg) si NOMAC
(3,75-5 mg) - administrate in monoterapie:

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.1 Indicatii terapeutice

Aceasta sectiune trebuie inclusa:

Utilizarea [CMA/NOMAC] in indicatiile mentionate anterior este limitata la acele situatii in
care alte metode sunt considerate neadecvate.

4.2 Doze si mod de administrare
Dozele trebuie revizuite dupa cum urmeaza:
Tratamentul cu [CMA/NOMAC] trebuie limitat la cea mai redusa doza eficace si cea mai

scurta durata.

4.3 Contraindicatii
Urmatoarea contraindicatie trebuie revizuitd dupd cum urmeaza:

e Meningiom in prezent sau in antecedente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie addugata o atentionare dupd cum urmeaza:

Meningiom:

A fost raportata aparitia meningiomului (unic sau multiplu) in asociere cu utilizarea
[CMA/NOMAC], in special la administrarea in doze mari si pentru perioade lungi de timp
(cateva luni pana la cativa ani). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor meningiomului, conform practicii clinice. Daca un pacient este diagnosticat cu
meningiom, orice tratament care include [CMA/NOMAC] trebuie intrerupt, ca masura de
precautie.

Exista unele dovezi privind faptul ca riscul de aparitie a meningiomului poate fi redus dupa
intreruperea tratamentului cu [CMA/NOMAC].

4.8 Reactii adverse
Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata sau revizuitd, dupd cum urmeaza:

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi): meningiom frecventa
Jrare”.
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5.1 Proprietati farmacodinamice

Urmatorul text trebuie adaugat:

Meningiom

S-a observat o asociere dependenta de doza cumulativa intre [CMA/NOMAC] si aparitia
meningiomului, in cadrul rezultatelor provenite dintr-un studiu epidemiologic de cohorta
francez. Acest studiu s-a bazat pe date provenite de la Casa de asigurari medicale franceza
(CNAM; SNDS - Systéme National des Données de Santé) si a inclus o populatie de [828.499
femei pentru CMA / 1.060.779 femei pentru NOMAC], care utilizau comprimate [2-10 mg
acetat de clormadinona /3,75-5 mg acetat de nomegestrol]. Incidenta meningiomului tratat
prin interventie chirurgicala sau cu radioterapie a fost comparata intre femeile expuse la
[acetat de clormadinona (doza cumulativa > 0,36 g) / acetat de nomegestrol (doza
cumulativa >0,15 g)] si femeile care au fost putin expuse la [acetat de clormadinona (doza
cumulativa <0,36 g) / acetat de nomegestrol (doza cumulativa < 0,15 g)]. A fost observata

o legatura cu raspunsul fata de doza cumulativa.

[pentru CMA]

Doza cumulativa de acetat Rata de incidenta (in RR ajustat (II 95%)?

de clormadinona pacienti-ani)

Putin expuse (<0,36 g)

6,8/100.000

Ref.

Expuse la > 0,36 g

18,5/100.000

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

1,44 pana la 2,88 g

11,3/100.000

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

2,88 panala 5,76 g

12,4/100.000

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

5,76 pana la 8,64 g

23,9/100.000

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

Mai mult de 8,64 g

47,0/100.000

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

2 Risc Relativ ajustat (RR ajustat) in functie de varsta; doza cumulativa si varsta considerate
ca variabile dependente de timp.

De exemplu, o doza cumulativa de 1,44 g poate corespunde unui tratament cu 10 mg/zi,
pentru aproximativ 5 luni de tratament.

[pentru NOMAC]

Doza cumulativa de acetat
de nomegestrol

Rata de incidenta (in

pacienti-ani)

RR ajustat (II 95%)?

Putin expuse (<0,15 g)

7,0/100.000

Ref.

Expuse la > 0,15 g

19,3/100.000

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

1,2 panala 3,6g

17,5/100.000

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

3,6 pandla6g

27,6/100.000

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

Mai multde 6 g

91,5/100.000

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

2 Risc Relativ ajustat (RR ajustat) in functie de varsta; doza cumulativa si varsta considerate
ca variabile dependente de timp.

[NOMAC in doza mare, de 5 mg- administrat in monoterapie]:
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De exemplu, o doza cumulativa de 1,2 g poate corespunde unui tratament cu 5 mg/zi timp
de 14 zile in fiecare luna, pentru aproximativ 18 luni de tratament.

[NOMAC in dozd mare de 3,75 mg - administrat in monoterapie]:

De exemplu, o doza cumulativa de 1,2 g poate corespunde unui tratament cu 3,75 mg/zi
timp de 14 zile in fiecare luna, pentru aproximativ 23 luni de tratament.

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> < utilizati > X

Nu <luati> <utilizati> X:

Urmatorul text trebuie adaugat:

- Daca aveti meningiom in prezent sau ati fost diagnosticat vreodata cu meningiom (o
tumora la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia craniana care, de obicei, este
benigna).

Atentionari si precautii

Urmatorul text trebuie adaugat:

Utilizarea de [acetat de clormadinona / acetat de nomegestrol] a fost asociata cu
dezvoltarea unei tumori, de obicei benigne, la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia
craniana (meningiom). Riscul creste in special atunci cand il utilizati pentru o perioada mai
lunga de timp (cateva luni pana la cativa ani). Daca vi s-a stabilit diagnosticul de meningiom
medicul dumneavoastra va va intrerupe administrarea tratamentului cu <Denumirea
inventata> (vezi sectiunea Nu luati...). Daca observati aparitia oricaror simptome, cum sunt
modificari ale vederii (de exemplu vedere dubla sau incetosata), pierdere a auzului sau
senzatie de tiuituri in urechi, pierdere a mirosului, dureri de cap care se agraveaza odata cu
trecerea timpului, pierderi ale memoriei, convulsii, senzatie de slabiciune la nivelul bratelor
sau picioarelor, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata sau revizuitd dupa cum urmeaza:

Utilizarea de [acetat de clormadinona / acetat de nomegestrol] a fost asociata cu
dezvoltarea unei tumori, de obicei benigne, la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia
craniana (meningiom), in special la administrarea de doze mari pentru perioade prelungite
de timp (cateva luni pana la cativa ani) cu frecventa rara (vezi punctul 2, sectiunea

Atentionari si precautii).

2. Medicamente care contin doza mare de NOMAC (3,75 mg) -
administrate in asociere cu estradiol:

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.1 Indicatii terapeutice

Aceasta sectiune trebuie revizuita dupad cum urmeaza:
Utilizarea de acetat de nomegestrol in asociere cu estradiol in indicatiile mentionate anterior

este limitata la acele situatii in care alte metode sunt considerate neadecvate.
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4.2 Doze si mod de administrare
Dozele trebuie revizuite dupa cum urmeaza:

Tratamentul trebuie limitat la cea mai redusa doza eficace si cea mai scurta durata.

4.3 Contraindicatii
Urmatoarea contraindicatie trebuie revizuitd dupd cum urmeaza:

e Meningiom in prezent sau in antecedente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie addugata o atentionare dupd cum urmeaza:

Meningiom:

A fost raportata aparitia meningiomului (unic sau multiplu) in asociere cu utilizarea de
acetat de nomegestrol, in special la administrarea in doze mari si pentru perioade lungi de
timp (cateva luni pana la cativa ani). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor
si simptomelor meningiomului, conform practicii clinice. Daca un pacient este diagnosticat
cu meningiom, orice tratament care include acetat de nomegestrol trebuie intrerupt, ca
masura de precautie.

Exista unele dovezi privind faptul ca riscul de aparitie a meningiomului poate fi redus dupa
intreruperea tratamentului cu acetat de nomegestrol.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarea reactie adversa trebuie revizuita, dupd cum urmeaza:

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi): meningiom frecventa
Lrare”.

5.1 Proprietati farmacodinamice

Urmatorul text trebuie adaugat:

Meningiom

S-a observat o asociere dependenta de doza cumulativa intre acetatul de nomegestrol si
aparitia meningiomului, in cadrul rezultatelor provenite dintr-un studiu epidemiologic de
cohorta francez. Acest studiu s-a bazat pe date provenite de la Casa de asigurari medicale
franceza (CNAM; SNDS - Systéme National des Données de Santé) si a inclus o populatie de
1.060.779 femei care utilizau comprimate cu 3.75-5 mg acetat de nomegestrol. Incidenta
meningiomului tratat prin interventie chirurgicala sau cu radioterapie a fost comparata intre
femeile expuse la acetat de nomegestrol (doza cumulativa >0,15 g) si femeile care au fost
putin expuse la acetat de nomegestrol (doza cumulativa < 0,15 mg). A fost observata o

legatura cu raspunsul fata de doza cumulativa.

Doza cumulativa de acetat Rata de incidenta (in RR ajustat (IT 95%)?
de nomegestrol pacienti-ani)

Putin expuse (<0,15 g) 7,0/100.000 Ref.

Expuse la > 0,15 g 19,3/100.000 4,5 [3,5-5,7]
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1,2 pénala 3,6 g 17,5/100.000 2,6 [1,8-3,8]

3,6 pandla6g 27,6/100.000 4,2[2,7-6,6]

Mai mult de 6 g 91,5/100.000 12,0 [8,8-16,5]

2 Risc Relativ ajustat (RR ajustat) in functie de varsta; doza cumulativa si varsta considerate
ca variabile dependente de timp.

De exemplu, o doza cumulativa de 1,2 g poate corespunde unui tratament cu 3,75 mg/zi
timp de 14 zile in fiecare luna, pentru aproximativ 23 luni de tratament.

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> < utilizati > X

Nu <luati> <utilizati> X:

Urmaéatorul text trebuie revizuit:

- Daca aveti meningiom in prezent sau ati fost diagnosticat vreodatia cu meningiom (o
tumora la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia craniana care, de obicei, este

benigna).

Atentionari si precautii

Urmaéatorul text trebuie revizuit:

Utilizarea de acetat de nomegestrol a fost asociata cu dezvoltarea unei tumori, de obicei
benigne, la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia craniana (meningiom). Riscul
creste in special atunci cand il utilizati in doze mari si pentru o perioada mai lunga de timp
(cateva luni pana la cativa ani). Daca vi s-a stabilit diagnosticul de meningiom medicul
dumneavoastra va va intrerupe administrarea tratamentului cu <Denumirea inventata>
(vezi sectiunea Nu luati...). Daca observati aparitia oricaror simptome, cum sunt modificari
ale vederii (de exemplu vedere dubla sau incetosata), pierdere a auzului sau senzatie de
tiuituri in urechi, pierdere a mirosului, dureri de cap care se agraveaza odata cu trecerea
timpului, pierderi ale memoriei, convulsii, senzatie de slabiciune la nivelul bratelor sau

picioarelor, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata sau revizuitd dupa cum urmeaza:

Utilizarea de acetat de nomegestrol a fost asociata cu dezvoltarea unei tumori, de obicei
benigne, la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia craniana (meningiom), in special
la administrarea de doze mari pentru perioade prelungite de timp (cateva luni pana la cativa

ani) cu frecventa rara (vezi punctul 2, sectiunea Atentionari si precautii).

» Medicamente care contin doza redusa de acetat de clormadinona (CMA)
1-2 mq) si acetat de nhomegestrol (NOMAC) (2,5 m

21



1. Medicamente care contin doza redusa de CMA (2 mg) - administrate
in monoterapie:

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.3 Contraindicatii
Urmatoarea contraindicatie trebuie adaugata sau revizuita dupd cum urmeaza:

e Meningiom in prezent sau in antecedente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Urmatorul text trebuie addugat sau revizuit dupd cum urmeaza:

Meningiom:

A fost raportata aparitia meningiomului (unic sau multiplu) in asociere cu utilizarea de
acetat de clormadinona, in special la administrarea in doze mari si pentru perioade lungi de
timp (cateva luni pana la cativa ani). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor
si simptomelor meningiomului, conform practicii clinice. Daca un pacient este diagnosticat
cu meningiom, orice tratament care include acetat de clormadinona trebuie intrerupt, ca
masura de precautie.

Exista unele dovezi privind faptul ca riscul de aparitie a meningiomului poate fi redus dupa

intreruperea tratamentului cu acetat de clormadinona.

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> < utilizati > X

Nu <luati> <utilizati> X:

Urmatorul text trebuie addugat sau revizuit dupd cum urmeaza:

- Daca aveti meningiom in prezent sau ati fost diagnosticat vreodata cu meningiom (o
tumora la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia craniana care, de obicei, este

benigna).

Atentionari si precautii

Urmatorul text trebuie adaugat:

Utilizarea de acetat de clormadinona a fost asociata cu dezvoltarea unei tumori, de obicei
benigne, la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia craniana (meningiom). Riscul
creste in special atunci cand il utilizati in doze mari si pentru o perioada mai lunga de timp
(cateva luni pana la cativa ani). Daca vi s-a stabilit diagnosticul de meningiom medicul
dumneavoastra va va intrerupe administrarea tratamentului cu <Denumirea inventata>
(vezi sectiunea Nu luati...). Daca observati aparitia oricaror simptome, cum sunt modificari
ale vederii (de exemplu vedere dubla sau incetosata), pierdere a auzului sau senzatie de
tiuituri in urechi, pierdere a mirosului, dureri de cap care se agraveaza odata cu trecerea
timpului, pierderi ale memoriei, convulsii, senzatie de slabiciune la nivelul bratelor sau

picioarelor, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.
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2. Medicamente care contin doza redusa de CMA (1 si 2 mg) -
administrate in asociere cu etinilestradiol:

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.3 Contraindications
Urmatorul text trebuie adaugat:

e Meningiom in prezent sau in antecedente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie addugata o atentionare dupd cum urmeaza:

Meningiom:

A fost raportata aparitia meningiomului (unic sau multiplu) in asociere cu utilizarea de
acetat de clormadinona, in special la administrarea in doze mari si pentru perioade lungi de
timp (cateva luni pana la cativa ani). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor
si simptomelor meningiomului, conform practicii clinice. Daca un pacient este diagnosticat
cu meningiom, orice tratament care include acetat de clormadinona trebuie intrerupt, ca
masura de precautie.

Exista unele dovezi privind faptul ca riscul de aparitie a meningiomului poate fi redus dupa

intreruperea tratamentului cu acetat de clormadinona.

Prospect

. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> < utilizati > X

Nu <luati> <utilizati> X:

Urmatorul text trebuie adaugat:

- Daca aveti meningiom in prezent sau ati fost diagnosticat vreodata cu meningiom (o
tumora la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia craniana care, de obicei, este

benigna).

Atentionari si precautii

Urmatorul text trebuie adaugat:

Utilizarea de acetat de clormadinona a fost asociata cu dezvoltarea unei tumori, de obicei
benigne, la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia craniana (meningiom). Riscul
creste in special atunci cand il utilizati in doze mari si pentru o perioada mai lunga de timp
(cateva luni pana la cativa ani). Daca vi s-a stabilit diagnosticul de meningiom medicul
dumneavoastra va va intrerupe administrarea tratamentului cu <Denumirea inventata>
(vezi sectiunea Nu luati...). Daca observati aparitia oricaror simptome, cum sunt modificari
ale vederii (de exemplu vedere dubla sau incetosata), pierdere a auzului sau senzatie de
tiuituri in urechi, pierdere a mirosului, dureri de cap care se agraveaza odata cu trecerea
timpului, pierderi ale memoriei, convulsii, senzatie de slabiciune la nivelul bratelor sau

picioarelor, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.
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3. Medicamente care contin doza redusa de NOMAC (2,5 mg) -
administrate in asociere cu estradiol:

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.3 Contraindicatii
Urmatoarea contraindicatie trebuie actualizata dupd cum urmeaza:

® Meningioma or history of meningioma.

4.4 Special warnings and precautions for use

Urmatoarea atentionare trebuie actualizatd dupa cum urmeaza:

Meningiom:

A fost raportata aparitia meningiomului (unic sau multiplu) in asociere cu utilizarea de
acetat de nomegestrol, in special la administrarea in doze mari si pentru perioade lungi de
timp (cateva luni pana la cativa ani). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor
si simptomelor meningiomului, conform practicii clinice. Daca un pacient este diagnosticat
cu meningiom, orice tratament care include acetat de nomegestrol trebuie intrerupt, ca
masura de precautie.

Exista unele dovezi privind faptul ca riscul de aparitie a meningiomului poate fi redus dupa
intreruperea tratamentului cu acetat de nomegestrol.

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> < utilizati > X

Nu <luati> <utilizati> X:

Urmatorul text trebuie revizuit dupd cum urmeaza:

- Daca aveti meningiom in prezent sau ati fost diagnosticat vreodata cu meningiom (o
tumora la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia craniana care, de obicei, este

benigna).

Atentionari si precautii

Urmatorul text trebuie revizuit dupd cum urmeaza:

Utilizarea de acetat de nomegestrol a fost asociata cu dezvoltarea unei tumori, de obicei
benigne, la nivelul stratului de tesut dintre creier si cutia craniana (meningiom). Riscul
creste in special atunci cand il utilizati in doze mari si pentru o perioada mai lunga de timp
(cateva luni pana la cativa ani). Daca vi s-a stabilit diagnosticul de meningiom medicul
dumneavoastra va va intrerupe administrarea tratamentului cu <Denumirea inventata>
(vezi sectiunea Nu luati...). Daca observati aparitia oricaror simptome, cum sunt modificari
ale vederii (de exemplu vedere dubla sau incetosata), pierdere a auzului sau senzatie de
tiuituri in urechi, pierdere a mirosului, dureri de cap care se agraveaza odata cu trecerea
timpului, pierderi ale memoriei, convulsii, senzatie de slabiciune la nivelul bratelor sau

picioarelor, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.
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