Priloha III

Zmeny v prislusnych castiach informacii o lieku

Pozndmka:

Tieto informacie o lieku st vysledkom postupu doporuceni, ku ktorému sa vztahuje toto rozhodnutie
Komisie.

Kompetentné organy Clenského statu moézu v spolupraci s referenénym clenskym Statom informacie o
lieku neskor podla potreby aktualizovat, v silade s postupmi stanovenymi v kapitole 4 hlavy III
smernice 2001/83/ES.
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Zmeny v prislusnych castiach informacii o lieku

V pripade prislusnych pripravkov v prilohe I stanoviska CHMP sa existujlice informdcie o pripravku
zmenia (vloZenie, nahradenie alebo vypustenie textu, podla potreby), aby odrazali dohodnuté znenie,
ako je uvedené nizsie:

= Pripravky obsahujuce vysoké davky chléormadinénium-acetatu (CMA, 5-

10 mg) a nomegestrol-acetatu (NOMAC, 3,75-5 mq)

1. Vysokodavkové lieky CMA (5-10 mg) a NOMAC (3,75-5 mg) - monoterapia:

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

4.1 Terapeutické indikacie

Tento bod ma obsahovat:

Pouzitie [CMA/NOMAC] vo vyssie uvedenych indikaciach je obmedzené na situacie, ked’ su

iné metoddy intervencie povaZované za nevhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie sa ma revidovat nasledovne:

avva

trvania.

4.3 Kontraindikacie

Kontraindikacie majd byt revidované nasledovne:

e Meningiom alebo meningiom v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenie ma byt doplnené nasledovne:

Meningiom:

Vyskyt meningiomov (jednotlivych a mnohopocetnych) bol hlaseny v sivislosti s uZivanim
[CMA/NOMAC], najméa vo vysokych davkach a pri dlhodobom uZivani (niekol’ko mesiacov az
rokov). Pacientky maju byt sledované kvéli prejavom a priznakom meningiémov v silade s
klinickou praxou. Ak je u pacientky diagnostikovany meningiom, akakol'vek liecba
obsahujica [CMA/NOMAC] musi byt preventivne ukonéena.

Existuju uréité dékazy, Ze riziko meningiému sa méZe zniZit po ukonéeni lieéby
[CMA/NOMAC].

4.8 Neziaduce uUcinky

NeZiaduce ucinky maju byt pridané alebo upravené nasledovne:

SOC Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov: meningiom frekvencia
~zriedkavé™",

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

17



Ma byt pridané nasledujtce znenie:

Meningiom

Na zaklade vysledkov z francizskej epidemiologickej kohortovej stidie bola pozorovana
kumulativna na dévke zdvisla sivislost medzi [CMA/NOMAC] a meningiémom. Tato Stddia
bola zaloZena na ddajoch francizskej zdravotnej poistovne (SNDS - Systéme National des
Données de Santé) a zahrrala populaciu [CMA: 828 499 / NOMAC: 1 060 779] Zien
uzZivajucich [2 - 10 mg chlérmadindnium-acetatu/3,75 mg nomegestrol-acetatu] tablety.
Incidencia meningiomu lieceného chirurgicky alebo radioterapiou bola porovnavana medzi
Zenami vystavenymi [chlormadinonium-acetatu (kumulativna davka >0,36 g)/nomegestrol-
acetatu (kumulativna davka >0,15 g)] a Zenami, ktoré boli veI’'mi mierne vystavené

[chlérmadinénium-acetatu (kumulativna davka <0,36 g)/nomegestrol-acetatu (kumulativna

divka <0,15 g)]. Bol pozorovany vztah kumulativna davka-odpoved".

[pre CMA]
Kumulativna davka Incidencia (pacientoroky) HRadj. (95% CI)?
chlérmadindénium-acetatu
Mierna expozicia 6,8/100,000 Ref,
(<0,36 g)
Expozicia > 0,36 g 18,5/100,000 4,4 [3,4-5,8]
1,44 to 2,88 g 11,3/100,000 2,6[1,4-4,7]
2,88to 5,76 g 12,4/100,000 2,5[1,5-4,2]
5,76 to 8,64 g 23,9/100,000 3,8[2,3-6,2]
Viac ako 8,64 g 47,0/100,000 6,6 [4,8-9,2]

a Upraveny pomer rizik (HR, hazard ratio) na zaklade veku; kumulativna davka a vek su

povazZované za casovo zavislé premenné.

Kumulativna davka napriklad 1,44 g méZe zodpovedat priblizne 5 mesiacom liecby 10

mg/den.

[pre NOMAC]
Kumulativna davka Incidencia (pacientoroky) HRadj. (95% CI)?
nomegestrol-acetatu
Mierna expozicia 7,0/100,000 Ref.
(=0,15g)
Expozicia > 0,15 g 19,3/100,000 4,5 [3,5-5,7]
1,2a73,6g 17,5/100,000 2,6 [1,8-3,8]
3,6az6g 27,6/100,000 4,2[2,7-6,6]
Viac ako 6 g 91,5/100,000 12,0 [8,8-16,5]

2 Upraveny pomer rizik (HR) na zaklade veku; kumulativna davka a vek su povaZované za

casovo zavislé premenné.

[Vysoka ddvka NOMAC 5 mg- monoterapia]:
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Kumulativna ddvka 1,2 g mézZe napriklad zodpovedat 23 mesiacom liecby s 5 mg/den pocas
14 dni kazdy mesiac.

[Vysoka davka NOMAC 3,75 mg - monoterapia]:

Kumulativna divka 1,2 g méZe napriklad zodpovedat 23 mesiacom lieéby s 3,75 mg/deri

pocas 14 dni kaZzdy mesiac.

Pisomna informacia pre pouzivatel'’ku

2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uzijete> <pouzijete> X

<Neuzivajte> <Nepouzivajte> X:

Ma byt pridané nasledujtce znenie:

- Ak mate meningiom alebo vam bol niekedy v minulosti meningiom diagnostikovany
(obvykle nezhubny nador vrstvy tkaniva medzi mozgom a lebkou).

Upozornenia a opatrenia

Ma byt pridané nasledujice znenie:

Pouzitie [chiormadinénium-acetatu/nomegestrol-acetatu] bolo spojené so vznikom obvykle
nezhubného nadoru vrstvy tkaniva medzi mozgom a lebkou (meningiom). Riziko sa zvysuje
najméa pri dlhodobom uzivani (niekol’ko mesiacov az rokov). Ak Vam bol diagnostikovany
meningiém, vas lekar vam ukondi lieébu liekom <Vymysleny ndazov> (pozri éast’
~NeuZivajte..."). Ak spozorujete akékol'vek priznaky, ako su zmeny videnia (napr. dvojité
videnie alebo rozmazané videnie), strata sluchu alebo zvonenie v usiach, strata cuchu,
bolesti hlavy, ktoré sa ¢asom zhorsujd, strata pamiéti, zdchvaty, slabost v rukach alebo

nohdch, musite to ihned’ povedat svojmu lekarovi.

4. Mozné vedl'ajsie Gucinky

NeZiaduce ucinky maju byt pridané alebo upravené nasledovne:

UZivanie [chlérmadinénium-acetatu/nomegestrol-acetatu] bolo spojené so vznikom obvykle
benigneho nadoru vrstvy tkaniva medzi mozgom a lebkou (meningiéom), najmé pri vysokych
davkach a pri dlhodobom uzivani (niekol’ko mesiacov az rokov) s frekvenciou zriedkavé

(pozri éast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia™).

2. Vysoka davka NOMAC (3,75 mg) — v kombinacii s estradiolom:

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

4.1 Terapeutické indikacie
Tento bod ma byt revidovany nasledovne:
PouZitie nomegestrol-acetatu v kombinacii s estradiolom vo vyssie uvedenych indikaciach je

obmedzené na situacie, ked’ st iné metody intervencie povaZované za nevhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie sa ma revidovat nasledovne:

v va

4.3 Kontraindikacie

19



Kontraindikacie maju byt revidované nasledovne:

e Meningiom alebo meningiom v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Varovanie ma byt revidované takto:

Meningiom:

Vyskyt meningiéomov (jednotlivych a mnohopocetnych) bol hlaseny v suvislosti s uZivanim
nomegestrol-acetatu, najma vo vysokych davkach a pri dlhodobom uzivani (niekol'’ko
mesiacov aZ rokov). Pacientky maju byt sledované kvéli prejavom a priznakom
meningiomov v silade s klinickou praxou. Ak sa u pacientky diagnostikuje meningiom,
akakol'vek lie¢ba obsahujica nomegestrol-acetat musi byt preventivne ukonéena. Existuji
urdité dékazy, Ze riziko meningiému sa méze znizZit po ukonéeni lieéby nomegestrol-

acetatom.

4.8 Neziaduce ucinky
NeZiaduce ucinky maja byt revidované nasledovne:
SOC Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov: meningiom,

frekvencia , zriedkavé".

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Ma byt pridané nasledujtce znenie:

Meningiom

Na zaklade vysledkov z francizskej epidemiologickej kohortovej stidie bola pozorovana
kumulativna na davke zavisla savislost medzi nomegestrol-acetatom a meningiémom. Tato
stadia bola zaloZena na Gdajoch francizskej zdravotnej poistovhe (SNDS — Systéme
National des Données de Santé) a zahrnala populaciu 1 060 779] Zien uzivajucich 3,75 - 5
mg nomegestrol-acetatu tablety. Incidencia meningiému lieCeného chirurgicky alebo
radioterapiou bola porovnavana medzi Zenami vystavenymi nomegestrol-acetatu
(kumulativna davka >0,15 g)] a Zenami, ktoré boli vel'mi mierne vystavené nomegestrol-

acetatu (kumulativna davka <0,15 g)]. Bol pozorovany vztah kumulativha davka-odpoved'.

Kumulativna davka Incidencia (pacientoroky) HRadj. (95% CI)?
nomegestrol-acetatu

Mierna expozicia 7,0/100,000 Ref.

(=0,15g)

Expozicia > 0,15 g 19,3/100,000 4,5 [3,5-5,7]
1,2az3,6g¢g 17,5/100,000 2,6 [1,8-3,8]
36a:6g 27,6/100,000 4,2[2,7-6,6]
Viac ako 6 g 91,5/100,000 12,0 [8,8-16,5]

a Upraveny pomer rizik (HR, hazard ratio) na zaklade veku; kumulativna davka a vek su
povazZované za casovo zavislé premenné.

Kumulativna davka 1,2 g mézZe napriklad zodpovedat 23 mesiacom lieéby s 3,75 mg/deri
pocas 14 dni kazdy mesiac.
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Pisomna informacia pre pouzivatel'’ku

2. €Co potrebujete vediet predtym, ako <uzZijete> <pouzijete> X

<Neuzivajte> <Nepouzivajte> X:

Ma byt pridané nasledujtce znenie:

- Ak mate meningiom alebo vam bol niekedy v minulosti meningiom diagnostikovany

(obvykle nezhubny nador vrstvy tkaniva medzi mozgom a lebkou).

Upozornenia a opatrenia

Ma byt pridané nasledujtce znenie:

Pouzivanie nomegestrol-acetatu bolo spojené so vznikom obvykle nezhubného nadoru
vrstvy tkaniva medzi mozgom a lebkou (meningiéom). Riziko sa zvysuje najmé pri
dlhodobom uzivani vo vysokych davkach (niekol’ko mesiacov az rokov). Ak vam
diagnostikujui meningiém, vas lekar ukondi lieébu liekom <Vymysleny nazov> (pozri ¢ast’
~NeuZivajte..."). Ak spozorujete akékol'vek priznaky, ako su zmeny videnia (napr. dvojité
videnie alebo rozmazané videnie), strata sluchu alebo zvonenie v usiach, strata cuchu,
bolesti hlavy, ktoré sa éasom zhorsuju, strata paméti, zachvaty, slabost’ v rukach alebo

nohdch, musite to ihned’ povedat svojmu lekarovi.

4. Mozné neziaduce ucinky

NeZiaduce ucinky maju byt pridané alebo upravené nasledovne:

UzZivanie nomegestrol-acetatu bolo spojené so vznikom obvykle nezhubného nadoru vrstvy
tkaniva medzi mozgom a lebkou (meningiom), najmé pri vysokych davkach a pri dlhodobom
uZivani (niekol’ko mesiacov aZ rokov) s frekvenciou zriedkavé (pozri éast 2 ,,Upozornenia a

opatrenia").

» Lieky s nizkou davkou CMA (1-2 mg) a NOMAC (2,5 mg)

1. Nizka davka CMA (2 mg) - monoterapia:

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

4.3 Kontraindikacie
Kontraindikacie majd byt revidované nasledovne:
e Meningiom alebo meningiom v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenie ma byt doplnené nasledovne:

Meningiom:

Vyskyt meningiomov (jednotlivych a mnohopocetnych) bol hlaseny v suvislosti s uZivanim
chlérmadinénium-acetatu, najmé vo vysokych davkach a pri dlhodobom uzZivani (niekol’ko
mesiacov aZ rokov). Pacientky maju byt sledované kvéli prejavom a priznakom
meningiomov v silade s klinickou praxou. Ak sa u pacientky diagnostikuje meningiom,
akakol'vek lie¢ba obsahujica chlérmadinénium-acetat musi byt preventivne ukoncéend.
Existujud urcité dékazy, Ze riziko meningiému sa mézZe znizZit po ukonceni liecby

chlérmadinénium-acetatom.
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Pisomna informacia pre pouzivatel'’ku

2. €Co potrebujete vediet predtym, ako <uzZijete> <pouzijete> X

<Neuzivajte> <Nepouzivajte> X:

Ma byt pridané nasledujtce znenie:

- Ak mate meningiom alebo vam bol niekedy v minulosti meningiom diagnostikovany

(obvykle nezhubny nador vrstvy tkaniva medzi mozgom a lebkou).

Upozornenia a opatrenia

Ma byt pridané nasledujtce znenie:

Pouzitie chlérmadinénium-acetatu bolo spojené so vznikom obvykle benigneho nadoru
vrstvy tkaniva medzi mozgom a lebkou (meningiéom). Riziko sa zvysSuje najmé pri
dlhodobom uzivani vo vysokych davkach (niekol’ko mesiacov az rokov). Ak vam
diagnostikujui meningiém, vas lekar ukondi lieébu liekom <Vymysleny nazov> (pozri ¢ast’
~NeuZivajte..."). Ak spozorujete akékol'vek priznaky, ako su zmeny videnia (napr. dvojité
videnie alebo rozmazané videnie), strata sluchu alebo zvonenie v usiach, strata cuchu,
bolesti hlavy, ktoré sa éasom zhorsuju, strata paméti, zachvaty, slabost’ v rukach alebo

nohdch, musite to ihned’ povedat svojmu lekarovi.
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2. Nizka davka CMA (1 a 2 mg) - v kombinacii s etinylestradiolom:

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

4.3 Kontraindikacie
Kontraindikacie majd byt revidované nasledovne:

e Meningiom alebo meningiom v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenie ma byt doplnené nasledovne:

Meningiom:

Vyskyt meningiomov (jednotlivych a mnohopocetnych) bol hlaseny v suvislosti s uZivanim
chlérmadinénium-acetatu, najma vo vysokych davkach a pri dlhodobom uZivani (niekol’ko
mesiacov aZ rokov). Pacientky maju byt sledované kvéli prejavom a priznakom
meningiomov v silade s klinickou praxou. Ak sa u pacientky diagnostikuje meningiom,
akakol'vek lie¢ba obsahujica chlérmadinénium-acetat musi byt preventivne ukondéend.
Existuju uréité dékazy, Ze riziko meningiému sa mézZe zniZit po ukonéeni lieéby

chlormadinénium-acetatom.

Pisomna informacia pre pouzivatel’ku

2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouzijete> X

<NeuZivajte> <Nepouzivajte> X:

Ma byt pridané nasledujice znenie:

- Ak mate meningiom alebo vam bol niekedy v minulosti meningiom diagnostikovany

(obvykle nezhubny nador vrstvy tkaniva medzi mozgom a lebkou).

Upozornenia a opatrenia

Ma byt pridané nasledujtce znenie:

Pouzitie chlérmadinénium-acetatu bolo spojené so vznikom obvykle benigneho nadoru
vrstvy tkaniva medzi mozgom a lebkou (meningiéom). Riziko sa zvysuje najmé pri
dlhodobom uzivani vo vysokych davkach (niekol’ko mesiacov az rokov). Ak vam
diagnostikujui meningiém, vas lekar ukondi lieébu liekom <Vymysleny nazov> (pozri ¢ast’
~NeuZivajte..."). Ak spozorujete akékol'vek priznaky, ako su zmeny videnia (napr. dvojité
videnie alebo rozmazané videnie), strata sluchu alebo zvonenie v usiach, strata cuchu,
bolesti hlavy, ktoré sa éasom zhorsuju, strata paméti, zachvaty, slabost’ v rukach alebo

nohdch, musite to ihned’ povedat svojmu lekarovi.
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3. Nizka davka NOMAC (2,5 mg) - v kombinacii s estradiolom:

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

4.3 Kontraindikacie
Kontraindikacie maju byt revidované nasledovne:

e Meningiom alebo meningiom v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Varovanie ma byt revidované takto:

Meningiom:

Vyskyt meningiomov (jednotlivych a mnohopocetnych) bol hlaseny v suvislosti s uZivanim
nomegestrol-acetatu, najméi vo vysokych davkach a pri dlhodobom uzivani (niekol'’ko
rokov). Pacientky maju byt sledované kvéli prejavom a priznakom meningiémov v siilade s
klinickou praxou. Ak sa u pacientky diagnostikuje meningiom, akakol'vek liecba obsahujica
nomegestrol-acetat musi byt preventivne ukoncéena. Existuju urcité dékazy, Ze riziko

meningiému sa mézZe zniZit po ukonéeni lieéby nomegestrol-acetdtom.

Pisomna informacia pre pouzivatel’ku

2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uzijete> <pouzijete> X

<Neuzivajte> <Nepouzivajte> X:

Ma byt pridané nasledujice znenie:

- Ak mate meningiom alebo vam bol niekedy meningiéom diagnostikovany (obvykle nezhubny

nador vrstvy tkaniva medzi mozgom a lebkou).

Upozornenia a opatrenia

Ma byt pridané nasledujice znenie:

Pouzitie nomegestrol-acetatu bolo spojené so vznikom obvykle nezhubného nadoru vrstvy
tkaniva medzi mozgom a lebkou (meningiom). Riziko sa zvysuje najméa pri dlhodobom
uzivani vo vysokych davkach (niekol’ko rokov). Ak vam diagnostikuji meningiom, vas lekar
ukondi lieébu liekom <Vymysleny nazov> (pozri ast’ ,,NeuZivajte..."). Ak spozorujete
akékol'vek priznaky, ako st zmeny videnia (napr. dvojité videnie alebo rozmazané videnie),
strata sluchu alebo zvonenie v usSiach, strata cuchu, bolesti hlavy, ktoré sa casom zhorsuju,
strata pamiéiti, zdachvaty, slabost’ v nohach a rukach, musite to ihned’ povedat svojmu

lekarovi.
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