Priloga III

Spremembe zadevnih delov informacij o zdravilu

Opomba:

Te informacije o zdravilu so rezultat napotitvenega postopka, na katerega se nanasa ta odlocitev
Komisije.

Pristojni organi drzave c¢lanice lahko v skladu s postopki iz poglavja 4 naslova III Direktive 2001/83/ES
informacije o zdravilu kasneje dopolnijo v sodelovanju z referencno drzavo Clanice, Ce je to primerno.
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Spremembe zadevnih delov informacij o zdravilu

Za zdravila v Prilogi I mnenja odbora CHMP se obstojece informacije o zdravilu spremenijo (vstavitev,
zamenjava ali izbris besedila, kot je ustrezno), da bodo odraZale dogovorjeno besedilo, kot je
navedeno spodaj:

velikimi odmerki homegestrolacetata (3,75-5 mqg)

1. Zdravila z velikimi odmerki klormadinonacetata (5-10 mg) in zdravila
z velikimi odmerki nomegestrolacetata (3,75-5 mg) — monoterapija:

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.1 Terapevtske indikacije

To poglavje mora vsebovati:
Uporaba [klormadinonacetata/nomegestrolacetata] je pri zgoraj omenjenih indikacijah

omejena na situacije, v katerih drugi ukrepi niso primerni.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje je treba posodobiti, kot sledi:
Zdravljenje <s/z> [klormadinonacetatom/nomegestrolacetatom] mora biti omejeno na

najnizji uc¢inkovit odmerek in najkrajse trajanje.

4.3 Kontraindikacije
Posodobiti je treba naslednjo kontraindikacijo, kot sledi:

e Meningiom ali meningiom v anamnezi.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dodati je treba naslednje opozorilo:

Meningiom:

V povezavi z uporabo [klormadinonacetata/nomegestrolacetata], zlasti pri velikih odmerkih
in daljsem casu uporabe (od nekaj mesecev do nekaj let), so porocali o pojavu meningiomov
(posameznih ali vec). Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov meningiomov v
skladu s kliniéno prakso. Ce je bolniku diagnosticiran meningiom, je treba kot previdnostni
ukrep prekiniti vsako zdravljenje z zdravili, ki vsebujejo
[klormadinonacetat/nomegestrolacetat].

Obstajajo dokazi, da se lahko tveganje za meningiom po prekinitvi zdravljenja <s/z>

[klormadinonacetatom/nomegestrolacetatom] zmanjsa.

4.8 Nezeleni udinki

Dodati ali posodobiti je treba naslednji neZeleni ulinek, kot sledi:
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Organski sitem Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe: meningiom s pogostnostjo
"redki".

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Dodati je treba naslednje besedilo:

Meningiom

Glede na izsledke francoske epidemioloske kohortne Studije so opazili od kumulativnega
odmerka odvisno povezavo med [klormadinonacetatom/nomegestrolacetatom] in pojavom
meningiomov. Ta Studija je temeljila na podatkih francoske zdravstvene zavarovalnice
(SNDS - Systeme National des Données de Santé) in je vkljucevala populacijo
[klormadinonacetat: 828.499 / nomegestrolacetat: 1.060.779] Zensk, ki so uporabljale
tablete <z/s> [2-10 mg klormadinonacetata/

3,75-5 mg nomegestrolacetata]. Primerjali so pogostnost pojava meningiomov, zdravljenih
kirursko ali z obsevanjem, pri Zenskah, ki so bile izpostavijene [klormadinonacetatu
(kumulativni odmerek > 0,36 g)/nomegestrolacetatu (kumulativni odmerek > 0,15 g)], in
Zenskah, ki so bile zelo malo izpostavijene [klormadinonacetatu (kumulativni

odmerek) = 0,36 g)/ nomegestrolacetatu (kumulativni odmerek < 0,15 g)]. Dokazana je

bila povezava med kumulativnim odmerkom in odzivom.

[za klormadinonacetat]

Kumulativni odmerek Stopnja incidence HR4j (95-odstotni interval

klormadinonacetata

(v bolnik-let)

zaupanja)?

majhna izpostavljenost
(=0,36g)

6,8/100.000

Ref.

izpostavljenost > 0,36 g

18,5/100.000

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

1,44 do 2,88 ¢g

11,3/100.000

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

2,88do 5,76 g

12,4/100.000

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

5,76 do 8,64 g

23,9/100.000

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

vec kot 8,64 g

47,0/100.000

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

2 Prilagojeno razmerje tveganja (HR - Hazard Ratio) glede na starost; kumulativni odmerek

in starost Steta kot casovno odvisni spremenljivki

Na primer kumulativni odmerek 1,44 g lahko ustreza pribliZno 5-mesecnemu zdravljenju z

odmerkom 10 mg/dan.

[za nomegestrolacetat]

Stopnja incidence HR4j (95-odstotni interval

(v bolnik-let) zaupanja)?

Kumulativni odmerek
nomegestrolacetata

majhna izpostavljenost 7,0/100.000 Ref.

(=£0,159)

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

3,6do6g 27,6/100.000 4,2[2,7-6,6]

vec kot 6 g 91,5/100.000 12,0 [8,8-16,5]

2 Prilagojeno razmerje tveganja (HR - Hazard Ratio) glede na starost; kumulativni odmerek
in starost steta kot casovno odvisni spremenljivki

[Velik odmerek nomegestrolacetata 5 mg — monoterapija]:
Na primer kumulativni odmerek 1,2 g lahko ustreza 18-mesecnemu zdravljenju z odmerkom
5 mg/dan 14 dni vsak mesec.

[Velik odmerek nomegestrolacetata 3,75 mg — monoterapija]:
Na primer kumulativni odmerek 1,2 g lahko ustreza 23-mesecnemu zdravljenju z odmerkom
3,75 mg/dan 14 dni vsak mesec.

Navodilo za uporabo

2. Kaj morate vedeti, preden boste <vzeli> <uporabili> X

Ne <vzemite> <uporabite> X:

Dodati je treba naslednje besedilo:

- Ce imate meningiom ali so vam kadar koli diagnosticirali meningiom (obi¢ajno benigni
tumor v plasti tkiva med moZgani in lobanjo).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Dodati je treba naslednje besedilo:

Uporaba [klormadinonacetata/nomegestrolacetata] je bila povezana s pojavom obicajno
benignega tumorja v plasti tkiva med moZgani in lobanjo (meningioma). Tveganje se se
posebej poveda, ée zdravilo uporabljate dalj éasa (ve¢ mesecev ali let). Ce vam
diagnosticirajo meningiom, vas bo zdravnik prenehal zdraviti z zdravilom <Izmisljeno ime>
(glejte poglavje »Ne jemljite...«). Ce opazite kakrsne koli simptome, kot so spremembe vida
(npr. dvojni ali zamegljen vid), izguba sluha ali zvonjenje v usesih, izguba vonja, glavobole,
ki se s casom poslabsajo, izguba spomina, epilepticne krce, Sibkost v rokah ali nogah, se

takoj posvetujte z zdravnikom.

4. Mozni nezeleni udinki
Dodati ali posodobiti je treba naslednji neZeleni ulinek, kot sledi:

Uporaba [klormadinonacetata/nomegestrolacetata] je bila povezana z razvojem obicajno
benignega tumorja v plasti tkiva med moZgani in lobanjo (meningioma), zlasti pri velikih
odmerkih in pri daljsi uporabi (od nekaj mesecev do nekaj let), pri cemer je bila pogostnost

redka (glejte poglavje 2 »Opozorila in previdnostni ukrepi<«).
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2. Velik odmerek nomegestrolacetata (3,75 mg) - v kombinaciji z
estradiolom:

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

4.1 Terapevtske indikacije

To poglavje je treba posodobiti, kot sledi:
Uporaba nomegestrolacetata v kombinaciji z estradiolom je pri zgoraj omenjenih indikacijah

omejena na situacije, v katerih drugi ukrepi niso primerni.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje je treba posodobiti, kot sledi:

P

4.3 Kontraindikacije
Treba je posodobiti naslednjo kontraindikacijo, kot sledi:

e Meningiom ali meningiom v anamnezi.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Posodobiti je treba opozorilo, kot sledi:

Meningiom:

V povezavi z uporabo nomegestrolacetata, zlasti pri velikih odmerkih in daljSem ¢asu
uporabe (od nekaj mesecev do nekaj let), so porocali o pojavu meningiomov (posameznih
ali vec). Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov meningiomov v skladu s
klinicno prakso. Ce je bolniku diagnosticiran meningiom, je treba kot previdnostni ukrep
prekiniti vsako zdravljenje z zdravili, ki vsebuje nomegestrolacetat.

Obstajajo dokazi, da se lahko tveganje za meningiom po prekinitvi zdravljenja z

nomegestrolacetatom zmanjsa.

4.8 Nezeleni ucinki
Posodobiti je treba naslednji nezeleni ulinek, kot sledi:
Organski sitem Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe: meningiom, pogostnost "redki".

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Dodati je treba naslednje besedilo:

Meningiom

Glede na izsledke francoske epidemioloske kohortne Studije so opazili od kumulativnega
odmerka odvisno povezavo med nomegestrolacetatom in pojavom meningiomov. Ta Studija
je temeljila na podatkih francoske zdravstvene zavarovalnice (SNDS - Systéme National des
Données de Santé) in je vkljucevala populacijo 1.060.779 Zensk, ki so uporabljale 3,75-5
mg tablete nomegestrolacetata. Primerjali so pogostnost pojava meningiomov, zdravljenih
kirursko ali z obsevanjem, pri Zenskah, ki so bile izpostavijene nomegestrolacetatu
(kumulativni odmerek > 0,15 g), in Zenskah, ki so bile zelo malo izpostavljene
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nomegestrolacetatu (kumulativni odmerek <0,15 g). Dokazana je bila povezava med

kumulativnim odmerkom in odzivom.

Kumulativni odmerek Stopnja incidence HR.q4j (95-odstotni interval
nomegestrolacetata (v bolnik-let) zaupanja)?

majhna izpostavljenost 7,0/100.000 Ref.

(=0,15g)

izpostavljenost > 0,15 g 19,3/100.000 4,5 [3,5-5,7]

1,2do 3,6 g 17,5/100.000 2,6 [1,8-3,8]

3,6do6g 27,6/100.000 4,2[2,7-6,6]

vec kot 6 g 91,5/100.000 12,0 [8,8-16,5]

2 prilagojeno razmerje tveganja (HR - Hazard Ratio) glede na starost; kumulativni odmerek
in starost steta kot casovno odvisni spremenljivki

Na primer kumulativni odmerek 1,2 g lahko ustreza 23-mesecnemu zdravljenju z odmerkom
3,75 mg/dan 14 dni vsak mesec.

Navodilo za uporabo

2. Kaj morate vedeti, preden boste <vzeli> <uporabili> X

Ne <vzemite> <uporabite> X:

Posodobiti je treba naslednje besedilo:

- Ce imate meningiom ali so vam kadar koli diagnosticirali meningiom (obi¢ajno benigni

tumor v plasti tkiva med moZgani in lobanjo).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Posodobiti je treba naslednje besedilo:

Uporaba nomegestrolacetata je bila povezana s pojavom obicajno benignega tumorja v
plasti tkiva med moZgani in lobanjo (meningioma). Tveganje se se posebej poveca, ce
zdravilo uporabljate v velikih odmerkih dalj ¢asa (veé mesecev ali let). Ce vam
diagnosticirajo meningiom, vas bo zdravnik prenehal zdraviti z zdravilom <Izmisljeno ime>
(glejte poglavje »Ne jemljite...«). Ce opazite kakrsne koli simptome, kot so spremembe vida
(npr. dvojni ali zamegljen vid), izguba sluha ali zvonjenje v usesih, izguba vonja, glavobole,
ki se s casom poslabsajo, izguba spomina, epilepticne krce, Sibkost v rokah ali nogah, se
takoj posvetujte z zdravnikom.

4. Mozni nezeleni ucinki

Dodati ali posodobiti je treba naslednji neZeleni ulinek, kot sledi:

Uporaba nomegestrolacetata je bila povezana z razvojem obic¢ajno benignega tumorja v
plasti tkiva med mozZgani in lobanjo (meningioma), zlasti pri velikih odmerkih in pri daljSi
uporabi (od nekaj mesecev do nekaj let), pri cemer je bila pogostnost redka (glejte poglavje
2 »O0pozorila in previdnostni ukrepi<«).
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Zdravila z majhnimi odmerki klormadinonacetata (1-2 mgq) in zdravila z
majhnimi odmerki nomegestrolacetata (2,5 mg)

1. Majhen odmerek klormadinonacetata (2 mg) — monoterapija:

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

4.3 Kontraindikacije
Vstaviti ali posodobiti je treba naslednjo kontraindikacijo, kot sledi:

e Meningiom ali meningiom v anamnezi.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Vstaviti ali posodobiti je treba naslednji odstavek, kot sledi:

Meningiom:

V povezavi z uporabo klormadinonacetata, zlasti pri velikih odmerkih in daljSem casu
uporabe (nekaj let), so porocali o pojavu meningiomov (posameznih ali vec). Bolnike je
treba spremljati glede znakov in simptomov meningiomov v skladu s klini¢no prakso. Ce je
bolniku diagnosticiran meningiom, je treba kot previdnostni ukrep prekiniti vsako
zdravljenje z zdravili, ki vsebujejo klormadinonacetat.

Obstajajo dokazi, da se lahko tveganje za meningiom po prekinitvi zdravljenja s

klormadinonacetatom zmanjsa.

Navodilo za uporabo

2. Kaj morate vedeti, preden boste <vzeli> <uporabili> X

Ne <vzemite> <uporabite> X:

Dodati ali posodobiti je treba naslednje besedilo:

- Ce imate meningiom ali so vam kadar koli diagnosticirali meningiom (obi¢ajno benigni

tumor v plasti tkiva med moZgani in lobanjo).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Dodati je treba naslednje besedilo:

Uporaba klormadinonacetata je bila povezana z razvojem obicajno benignega tumorja v
plasti tkiva med moZgani in lobanjo (meningioma). Tveganje se Se posebej poveca, ¢ce ga
uporabljate v velikih odmerkih dalj éasa (ve¢ let). Ce vam diagnosticirajo meningiom, vam
bo zdravnik prekinil zdravljenje z zdravilom <Izmisljeno ime> (glejte poglavje "Ne
jemljite..."). Ce opazite kakrsne koli simptome, kot so spremembe vida (npr. dvojni ali
zamegljen vid), izguba sluha ali zvonjenje v usesih, izguba vonja, glavoboli, ki se scasoma
poslabsajo, izguba spomina, epilepticni krci, sSibkost v rokah ali nogah, se takoj posvetujte z

zdravnikom.
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2. Majhen odmerek klormadinonacetata (1 in 2 mg) - v kombinaciji z
etinilestradiolom:

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

4.3 Kontraindikacije
Vstaviti je treba naslednji stavek:

® Meningiom ali meningiom v anamnezi.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dodati je treba naslednje opozorilo:

Meningiom:

V povezavi z uporabo klormadinonacetata, zlasti pri velikih odmerkih in daljSem casu
uporabe (nekaj let), so porocali o pojavu meningiomov (posameznih ali vec). Bolnike je
treba spremljati glede znakov in simptomov meningiomov v skladu s kliniéno prakso. Ce je
bolniku diagnosticiran meningiom, je treba kot previdnostni ukrep prekiniti vsako
zdravljenje z zdravili, ki vsebujejo klormadinonacetat.

Obstajajo dokazi, da se lahko tveganje za meningiom po prekinitvi zdravljenja s

klormadinonacetatom zmanjsa.

Navodilo za uporabo

2. Kaj morate vedeti, preden boste <vzeli> <uporabili> X

Ne <vzemite> <uporabite> X:

Dodati je treba naslednje besedilo:

- Ce imate meningiom ali so vam kadar koli diagnosticirali meningiom (obi¢ajno benigni

tumor v plasti tkiva med moZgani in lobanjo).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Dodati je treba naslednje besedilo:

Uporaba klormadinonacetata je bila povezana z razvojem obicajno benignega tumorja v
plasti tkiva med moZgani in lobanjo (meningioma). Tveganje se se posebej poveca, ce
zdravilo uporabljate v velikih odmerkih dalj ¢asa (veé let). Ce vam diagnosticirajo
meningiom, vam bo zdravnik prekinil zdravljenje z zdravilom <Izmisljeno ime> (glejte
poglavje "Ne jemljite..."). Ce opazite kakrsne koli simptome, kot so spremembe vida (npr.
dvojni ali zamegljen vid), izguba sluha ali zvonjenje v usesih, izguba vonja, glavoboli, ki se
sc¢asoma poslabsajo, izguba spomina, epilepticni krci, Sibkost v rokah ali nogah, se takoj

posvetujte z zdravnikom.

3. Majhen odmerek nomegestrolacetata (2,5 mg) — v kombinaciji z
estradiolom:

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila:

4.3 Kontraindikacije
Posodobiti je treba kontraindikacijo, kot sledi:
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® Meningiom ali meningiom v anamnezi.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Posodobiti je treba opozorilo, kot sledi:

Meningiom:

V povezavi z uporabo nomegestrolacetata, zlasti pri velikih odmerkih in daljSem casu
uporabe (nekaj let), so porocali o pojavu meningiomov (posameznih ali vec). Bolnike je
treba spremljati glede znakov in simptomov meningiomov v skladu s kliniéno prakso. Ce je
bolniku diagnosticiran meningiom, je treba kot previdnostni ukrep prekiniti vsako
zdravljenje z zdravili, ki vsebujejo nomegestrolacetat.

Obstajajo dokazi, da se lahko tveganje za meningiom po prekinitvi zdravljenja z

nomegestrolacetatom zmanjsa.

Navodilo za uporabo

2. Kaj morate vedeti, preden boste <vzeli> <uporabili> X

Ne <vzemite> <uporabite> X:

Besedilo je treba posodobiti, kot sledi:

- Ce imate meningiom ali so vam kadar koli diagnosticirali meningiom (obi¢ajno benigni

tumor v plasti tkiva med moZgani in lobanjo).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Opozorila in previdnostne ukrepe je treba posodobiti, kot sledi:

Uporaba nomegestrolacetata je bila povezana z razvojem obicajno benignega tumorja v
plasti tkiva med moZgani in lobanjo (meningioma). Tveganje se Se posebej poveca, ce
zdravilo uporabljate v velikih odmerkih dalj ¢asa (veé let). Ce vam diagnosticirajo
meningiom, vas bo zdravnik prenehal zdraviti z zdravilom <Izmisljeno ime> (glejte poglavje
»Ne jemljite...«). Ce opazite kakrsne koli simptome, kot so spremembe vida (npr. dvojni ali
zamegljen vid), izguba sluha ali zvonjenje v usesih, izguba vonja, glavobole, ki se s casom
poslabsajo, izguba spomina, epilepticne krce, sibkost v rokah ali nogah, se takoj posvetujte
z zdravnikom.
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